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Weltweit ist annähernd jeder dritte Todesfall auf kardiovaskuläre Erkrankungen 
zurückzuführen (WHO 2007). Zwischen diesen und dem Fettstoffwechsel besteht ein 
enger Zusammenhang, da ein Schlüsselereignis in der Pathogenese von 
Gefäßerkrankungen des Herzens, des Gehirns und der Körperperipherie die 
Atherosklerose darstellt (LUSIS et al. 2004, WHO 2007). Deren Prädispositionen wie 
Störungen des Lipidmetabolismus, Übergewicht oder Bluthochdruck können 
genetisch veranlagt sein, aber auch durch äußere Einflüsse hervorgerufen werden 
(LUSIS et al. 2004). 
Umweltfaktoren, wie z. B. Stress, können bereits während der 
Schwangerschaft auf die fetale Entwicklung einwirken, indem sie die Genexpression 
variieren, epigenetische Effekte hervorrufen und auf diese Weise den entstehenden 
Phänotyp verändern – mit Konsequenzen für dessen gesamtes weiteres Leben. 
Dieses Phänomen wird pränatale oder fetale Programmierung genannt (FOWDEN 
und FORHEAD 2004, SCHWAB 2009, SECKL 2001). 
Es kann bis ins Erwachsenenalter hinein die Entstehung diverser Krankheiten 
begünstigen, wie bereits u. a. für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Adipositas und 
Diabetes mellitus gezeigt werden konnte (SCHWAB 2009) – alles multifaktoriell 
bedingte, sogenannte Zivilisationskrankheiten mit steigender Prävalenz (BURKITT 
1973, WHO 2000). Diese Leiden sind nicht nur individuell schicksalhaft, sondern 
darüber hinaus ein ernstzunehmendes gesundheitsökonomisches Problem (WHO 
2007). So verursachen in den Industrienationen exemplarisch allein Erkrankungen, 
die mit Adipositas assoziiert sind, bis zu 7 % der gesamten Gesundheitskosten 
(WHO 2000). Für die USA z. B. bedeutete dies im Jahr 1990 Ausgaben in Höhe von 
68,8 Milliarden US-Dollar (WOLF und COLDITZ 1994). Die Erforschung ursächlicher 
und begünstigender Faktoren ist somit von großer Bedeutung. 
Die bisher bekannten Mechanismen pränataler Programmierung sind zum 
überwiegenden Teil darauf zurückzuführen, dass der Fetus auf direktem (z. B. durch 
maternalen Stress oder Medikamente) oder indirektem (z. B. bedingt durch eine 
insuffiziente Plazentaschranke) Weg einer zu hohen Konzentration von 
Glucocorticoiden (GC), auch Stresshormone genannt, ausgesetzt wird (FOWDEN 
und FORHEAD 2004, SCHWAB 2009, SECKL 2001). Es gibt bereits Hinweise 





verankert und auf nachfolgende Generationen vererbt werden können (BURDGE 
et al. 2007, DRAKE und LIU 2010, DRAKE und WALKER 2004, DRAKE et al. 2005, 
HARRISON und LANGLEY-EVANS 2009, ZAMBRANO et al. 2005). 
Diverse Studien beschäftigen sich mit den Auswirkungen intrauteriner 
Einflüsse. Genutzte Modelltiere sind dabei hauptsächlich Nager (z. B. DRAKE et al. 
2005, WOODS und WEEKS 2005) und Wiederkäuer (z. B. DE BLASIO et al. 2007, 
IKEGAMI et al. 1997). Die großen physiologischen Differenzen zwischen diesen 
Spezies und dem Menschen lassen eine kritiklose Übertragung der gewonnenen 
Erkenntnisse auf die Humanmedizin fragwürdig erscheinen (AGHAJAFARI et al. 
2002). Die Nutzung menschlicher Probanden ist jedoch gleichfalls mit Problemen 
behaftet. Häufig basieren entsprechende Studien auf natürlichen Stressoren wie z. B. 
Angst (BUITELAAR et al. 2003, MULDER et al. 2002). Weitere Arbeiten stellen 
(oftmals retrospektive) Beobachtungen nach pränataler GC-Therapie dar, welche aus 
unterschiedlichen Gründen medizinisch indiziert war (z. B. DALZIEL et al. 2005, 
FRENCH et al. 1999, 2004). In beiden Fällen gestaltet sich die Standardisierung 
schwierig, was die Aussagekraft der Resultate schmälern kann. 
In der vorliegenden Arbeit wurde pränatale Programmierung an einem 
Primatenmodell, dem Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus), untersucht. Dieser ist 
dem Menschen nah verwandt und ähnelt ihm insbesondere hinsichtlich seiner 
Reproduktionsphysiologie, was die Übertragbarkeit der Ergebnisse im Vergleich zu 
anderen Tiermodellen deutlich erhöht (EINSPANIER et al. 2006b, TORII et al. 1989). 
Zugleich können standardisierte Versuchsbedingungen wesentlich einfacher als beim 
Menschen geschaffen werden, zum einen aus ethischen Gründen und zum anderen 
aufgrund seiner kürzeren Lebensdauer und hohen Fertilität, was namentlich für 
generationsübergreifende Langzeitstudien von Vorteil ist (AUSTAD 2009, 
EINSPANIER et al. 2006b). 
Ziel der Arbeit war es, den Einfluss von Stress während der Schwangerschaft 
auf den Fettstoffwechsel der Nachkommen unter besonderer Berücksichtigung 
kardiovaskulärer Risikofaktoren zu analysieren. Untersucht wurden dabei die F1-
Nachkommen sowie die folgenden Generationen F2 und F3 im Verlauf ihres Lebens. 
Als Stressor wurde das synthetische GC Dexamethason (DEX) genutzt, was 
in vielen Tiermodellen, einschließlich Primaten, sehr gut etabliert ist (DE VRIES et al. 





verschiedenen Fällen indiziert, z. B. zur Verbesserung der fetalen Lungenreifung bei 
drohender Frühgeburt (TEGETHOFF et al. 2009). 
Es gibt Hinweise darauf, dass sich pränatale Programmierung 
geschlechtsspezifisch unterschiedlich auswirken kann (GRIGORE et al. 2008, 
JONES et al. 2006, O’REGAN et al. 2004, SCHMIEDER et al. 2009, ZAMBRANO 
et al. 2005). Des Weiteren gestalten sich Prävalenz und Pathogenese von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen aufgrund von Einflüssen der Sexualsteroide bei Mann und 
Frau verschieden (VILLABLANCA et al. 2010). Daher lag der Fokus dieser Arbeit auf 










Fette werden mit der Nahrung aufgenommen sowie zum Teil vom Körper selbst 
hergestellt und dienen in erster Linie der Deckung des Energiebedarfs. Darüber 
hinaus sind sie unerlässlich für mannigfaltige Körperfunktionen, z. B. die Synthese 
von Zellmembranen, Hormonen und anderen Signalmolekülen. Unter den 
verschiedenen Lipidverbindungen sind Triglyceride (TG), Cholesterol (CHOL), 
Lipoproteine und freie Fettsäuren (FS) funktionell wie diagnostisch von besonderer 
Bedeutung. 
Bei TG handelt es sich um Ester aus Glycerin und drei FS, welche 
Hauptbestandteil der Nahrungsfette sind und in vielen Körperzellen, in besonderem 
Maß im Fettgewebe, gespeichert werden können. Dieses Depotfett dient als 
Energiereserve und wird bei Bedarf, z. B. bei Nahrungskarenz, durch intrazelluläre 
Lipasen wieder in seine Ausgangsbestandteile gespalten und ins Blut abgegeben. 
Dieser Vorgang heißt Lipolyse. In den Mitochondrien verschiedener Gewebe werden 
die auf diese Weise frei gewordenen FS anschließend unter Gewinn energiereicher 
Substrate oxidiert, während das Glycerin in den Glucosestoffwechsel eingeschleust 
wird. 
CHOL ist ein Derivat des Isoprens, welches sowohl frei als auch in Form von 
CHOL-Estern zu finden ist. Es ist in Zellmembranen enthalten und stellt die 
Ausgangssubstanz für die Biosynthese der Steroidhormone, des Vitamin D und der 
Gallensäuren dar (NCEP 2002). Mit Ausnahme der Erythrozyten kann es von allen 
Zellen des Organismus hergestellt werden, in besonderem Umfang aber von der 
Leber. Dabei überwiegt der endogen produzierte Anteil den durch die Nahrung 
aufgenommenen quantitativ (FREDRICKSON et al. 1967, HAVEL 1997). 
Im Blut werden Fette aufgrund ihrer schlechten Wasserlöslichkeit in Form von 
Lipoproteinen transportiert. Eine Ausnahme bilden unveresterte FS, welche an 
Albumin angelagert werden (FREDRICKSON et al. 1967, HAVEL 1997). Lipoproteine 
bestehen aus unterschiedlichen Apolipoproteinen, an die das zu transportierende 
Fett gebunden wird. Nach ihrer Dichte werden sie in High Density Lipoprotein (HDL), 
Intermediate Density Lipoprotein (IDL), Low Density Lipoprotein (LDL), Very Low 





Nahrung aufgenommenen Fette werden im Magen-Darm-Trakt zunächst durch 
Lipasen gespalten und als Mizellen gemeinsam mit Gallensäuren von den 
intestinalen Mucosazellen resorbiert. Diese resynthetisieren TG und geben die Fette 
in Form von Chylomikronen über die Lymphe ins Blut ab, welches sie u. a. zur Leber 
transportiert (FREDRICKSON et al. 1967, NCEP 2002). TG können durch 
extrahepatische Lipasen bereits aus Chylomikronen gewonnen werden, wobei 
Remnants verbleiben (NCEP 2002). 
Von der Leber als zentralem Syntheseorgan werden die Lipide einerseits biliär 
wieder in den Darm abgegeben, beispielsweise als Gallensäuren, wodurch ein 
enterohepatischer Kreislauf entsteht. Andererseits gelangen sie als VLDL ins Blut, 
um extrahepatischen Geweben zur Nutzung und Speicherung zugeführt zu werden. 
Lipoproteinlipasen im Zielgewebe lösen die TG aus VLDL unter Entstehung von IDL, 
welches wiederum von der Leber zu LDL modifiziert wird. LDL transportiert 
schließlich CHOL zu den extrahepatischen Geweben, wo es mittels 
rezeptorvermittelter Endozytose aufgenommen wird. Der reverse Transport von 
CHOL zur Leber erfolgt in Form von HDL (HAVEL 1997). 
FS kommen im Organismus in freier Form sowie als Bausteine von 
Acylglycerinen, Phosphoglyceriden, Sphingolipiden und CHOL-Estern vor. Sie 
bestehen aus einem Kohlenstoffgrundgerüst mit einer Carboxylgruppe. Ungesättigte 
FS enthalten darüber hinaus eine oder mehrere Doppelbindungen, deren Position für 
ihre Einteilung in verschiedene Omega- bzw. n-Gruppen (z. B. n3 und n6) 
ausschlaggebend ist. Als Bezeichnung der verschiedenen FS wird in dieser Arbeit 
der in der Wissenschaft gebräuchliche Lipidname mit der Formel Cx:ynz verwendet. 
Dabei benennt x die Länge der Kohlenwasserstoffkette in Anzahl der 
Kohlenstoffatome, y gibt die Anzahl der enthaltenen Doppelbindungen und z die 
Position der letzten an. So wird z. B. die Eicosapentaensäure mit C20:5n3 
bezeichnet, da sie 20 Kohlenstoffatome und 5 Doppelbindungen aufweist, deren 
letzte sich an Position n3 befindet. Diese Schreibweise ist deutlich informativer als 
die bloße Summenformel C20H30O2. 
Außer Erythrozyten besitzen alle Zellen des Körpers die notwendige 
Enzymausstattung aus Desaturasen und Elongasen, die sie zur FS-Synthese 
befähigt, hauptsächlich findet dieser Vorgang jedoch in der Leber statt. 
Doppelbindungen, die weiter als 9 Kohlenstoffatome von der Carboxylgruppe entfernt 





essenziell bezeichnete FS müssen daher zwingend über die Nahrung zugeführt 
werden. Für den Menschen sind dies die Linolsäure C18:2n6 sowie die 
α-Linolensäure C18:3n3 (CALDER 2004, DAS 2006). FS stellen die Ausgangsbasis 
für die Synthese einer Reihe von Signalmolekülen, den Eicosanoiden, dar, die u. a. 
bei Entzündungsvorgängen, Schmerzen und Fieber eine entscheidende Rolle 
spielen. Sowohl diese als auch die FS selbst entfalten zahlreiche pro- und 
antiinflammatorische Wirkungen, zwischen denen im gesunden Körper ein 
Gleichgewicht besteht (DAS 2006). 
Mehrfach ungesättigten FS (polyunsaturated fatty acids, PUFA) kommt in der 
Physiologie des Organismus besondere Bedeutung zu, denn sie sind Grundlage für 
die Funktionalität der Zellmembranen. Während ein Übermaß an gesättigten FS und 
CHOL Membranen starr werden lässt, erhöhen PUFA ihre Fluidität, die Anzahl ihrer 
Rezeptoren und deren Affinität zu ihren Liganden. Ein Mangel dieser FS würde z. B. 
im Fall des Insulinrezeptors eine Insulinresistenz nach sich ziehen. Als weitere 
positive Effekte der PUFA konnten antibakterielle, -virale, -fungale, -parasitäre und  
-proliferative Wirkungen gezeigt werden; sie können hohem Blutdruck, 
Hyperlipidämie und oxidativem Stress entgegenwirken (DAS 2006). Insbesondere für 
langkettige n3-FS konnten diverse gesundheitsfördernde, kardioprotektive Effekte 
nachgewiesen werden, für deren Entfaltung ein ausgewogenes Verhältnis von n3- zu 
n6-FS wichtig ist (ALONSO et al. 2003, CALDER 2004, DAS 2006, KINSELLA et al. 
1990). Ein relativer Überschuss an n6- schmälert die positive Wirkung der n3-FS, da 
beide Stoffgruppen im Körper um dieselben Enzyme konkurrieren, jedoch nicht 
ineinander umgewandelt werden können (CALDER 2004, DAS 2006). 
Delta-5- und Delta-6-Desaturase, Schlüsselenzyme der PUFA-Synthese, 
werden u. a. durch gesättigte FS, CHOL, Trans-FS, Alkohol, Adrenalin und GC 
gehemmt. Weiterhin wurde bereits bei vielen Krankheiten, z. B. Adipositas, 
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, koronarer Herzkrankheit, Alkoholabhängigkeit, 
Schizophrenie, Alzheimer, Atherosklerose, Metabolischem Syndrom und Krebs eine 
verminderte Aktivität mit nachfolgendem Mangel an PUFA nachgewiesen. Eine 









Atherosklerose ist das Ergebnis einer chronischen Entzündung der Blutgefäßwand 
und führt zu Einengung bis hin zu kompletter Verlegung des Aderlumens 
(VILLABLANCA 2010). Sie ist ein zentrales Ereignis bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, da sie die Durchblutung des von den betroffenen Gefäßen versorgten 
Gewebes stört oder vollständig verhindert. Je nach Lokalisation hat dies spezifische 
und nicht selten tödliche Konsequenzen, z. B. einen Herzinfarkt oder Schlaganfall 
(WHO 2007). 
Atherosklerose beginnt, initial ermöglicht durch eine Verletzung des Endothels 
und/oder einen erhöhten Lipidgehalt des Blutes, mit subendothelialen Ablagerungen 
von Fett und LDL in der Gefäßwand. Diese werden von Makrophagen unter Bildung 
von Schaumzellen aufgenommen, es kommt zu einer lokalen Entzündungsreaktion 
und zur Proliferation der glatten Muskulatur. Weitere Lipide können eingelagert 
werden und die atherosklerotische Plaque wächst, was zur Einengung des Lumens 
führt. Hinzu kommt im weiteren Verlauf ein Elastizitätsverlust, hervorgerufen durch 
die Einlagerung von Calcium und Bindegewebe. Schließlich besteht die Gefahr, dass 
Plaques rupturieren und sich Thromben bilden, was einen plötzlichen, vollständigen 
Gefäßverschluss, unter Umständen mit Todesfolge, nach sich ziehen kann (NCEP 
2002, VILLABLANCA 2010). 
Atherosklerotische Plaques weisen gegenüber gesunden Blutgefäßen ein 
Defizit an PUFA auf. Proinflammatorische Eicosanoide stimulieren adhäsive 
Moleküle und das Fortschreiten der Erkrankung. PUFA, insbesondere langkettige n3-
FS, sind in der Lage, Atherosklerose entgegenzuwirken, indem sie die Produktion 
von Wachstumsfaktoren, adhäsiven Molekülen sowie entzündungsfördernden 
Eicosanoiden und Cytokinen vermindern. Sie können durch Stabilisierung der 
Plaques die Gefahr einer Ruptur senken, wirken antithrombotisch, antiarrhythmisch 
und blutdrucksenkend (CALDER 2004, DAS 2006). 
Risikofaktoren für Atherosklerose sind z. B. das Rauchen, arterielle 
Hypertonie, Diabetes mellitus, hohes Alter und familiär gehäuftes Auftreten von 
Herzerkrankungen, aber auch bestimmte Blutparameter (LUSIS et al. 2004, NCEP 
2002). Blutuntersuchungen tragen daher maßgeblich dazu bei, das Herz-Kreislauf-






Relevante Parameter sind CHOL, LDL-CHOL, HDL-CHOL und TG, wobei es 
in der klinischen Praxis durchaus üblich ist, IDL in die LDL-Fraktion zu integrieren 
(NCEP 2002). Vermehrte Konzentrationen von CHOL, LDL-CHOL oder TG sowie ein 
erhöhter Quotient CHOL : HDL-CHOL weisen dabei auf ein gesteigertes Risiko der 
Entstehung bzw. des Fortschreitens einer Atherosklerose hin (KANNEL et al. 1994, 
LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). HDL-CHOL hingegen ist protektiv, da es einen 
Rücktransport von CHOL, u. a. auch aus den Schaumzellen atherosklerotischer 
Plaques, zur Leber bedeutet. Somit gelten hier niedrige Konzentrationen als riskant, 
höhere hingegen als gesund (HORIO et al. 2003, LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). Je 
mehr dieser Risikofaktoren vom Referenzbereich abweichen und je stärker die 







2.3 Stress in der Schwangerschaft 
 
Stress führt im Körper u. a. zur Ausschüttung sogenannter Stresshormone, neben 
den nur kurz wirksamen Catecholaminen vor allem GC. Aus CHOL synthetisiert und 
über die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse reguliert, wird das 
biologisch aktive GC Cortisol von der Nebennierenrinde ins Blut abgegeben 
(BAMBERGER et al. 1996), wo es an Albumin sowie Transcortin, auch 
Corticosteroid-binding globulin genannt, gebunden transportiert wird (CAMPBELL 
und MURPHY 1977). An den Zielzellen angelangt, diffundiert es durch deren 
Membran und bindet an den cytosolischen GC- oder auch den 
Mineralocorticoidrezeptor, welcher daraufhin in den Zellkern transloziert wird und dort 
die Transkription entsprechend regulierter Gene beeinflusst (BAMBERGER et al. 
1996, SECKL et al. 1999). Daraus resultierende Wirkungen sind aufgrund des 
nahezu ubiquitären Vorkommens der Rezeptoren außerordentlich vielfältig; sie 
betreffen u. a. Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsel sowie kardiovaskuläre, 
neurobiologische und immunologische Funktionen (TEGETHOFF et al. 2009). 
Cortisol wird schließlich in der Leber durch die 11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
Typ 1 zum inaktiven Cortison metabolisiert, glucuronidiert oder sulfatiert und 
hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden (LINDSAY et al. 1996b). 
Während einer Schwangerschaft muss der Fetus vor maternalem Cortisol 
geschützt werden, da GC-Rezeptoren bereits in frühen Stadien der embryonalen 
Entwicklung in den meisten Geweben des heranwachsenden Organismus vorhanden 
sind (COLE et al. 1995, SPEIRS et al. 2004). In der Plazenta befindet sich deshalb 
die 11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 (11β-HSD2), unter deren Katalyse das 
Hormon zum überwiegenden Teil zu inertem Cortison reagiert, bevor es in den 
fetalen Blutkreislauf gelangt, so dass dessen Cortisolspiegel stets niedriger bleibt als 
der der Mutter (BEITINS et al. 1973, BROWN et al. 1996, CAMPBELL und MURPHY 
1977, SECKL 1997). Auch in fetalen Geweben wurde 11β-HSD2-Aktivität 
nachgewiesen (BROWN et al. 1996, STEWART et al. 1994). Mit Bevorstehen der 
Entbindung nehmen die Nebennierenrinden des Ungeborenen die Produktion 
eigener GC auf und der fetale GC-Spiegel steigt (BEITINS et al. 1973). Dies ist 
essenziell für die Reifung verschiedener Organe, insbesondere der Lunge, und somit 
überlebenswichtig für den Neonaten (TAMASHIRO und MORAN 2010, TEGETHOFF 





Verschiedene Faktoren können jedoch zu einer Überexposition des Fetus 
gegenüber GC führen, was dessen Entwicklung beeinflusst und Konsequenzen für 
den Phänotyp hat, die ihn sein Leben lang begleiten und die Entstehung diverser 
Krankheiten begünstigen können. Diesen Vorgang nennt man fetale oder pränatale 
Programmierung (FOWDEN und FORHEAD 2004, SCHWAB 2009, SECKL 1997, 
2001, SECKL et al. 1999). Als Ursache kommen in Frage: 
1. übermäßig hohe maternale Cortisolspiegel – z. B. hervorgerufen durch Stress, 
Ängste oder Mangelernährung –, welche die plazentale 11β-HSD2 hemmen 
oder schlicht ihre Kapazität überschreiten und so in wirksamer Form zum 
Fetus gelangen (BUITELAAR et al. 2003, MAIRESSE et al. 2007, NYIRENDA 
et al. 2009, SCHWAB 2009, WELBERG et al. 2005); 
2. eine verminderte Aktivität der 11β-HSD2 jedweder Ursache – neben Stress 
kommt u. a. auch Fehlernährung in Frage –, die dazu führt, dass auch 
geringere Konzentrationen maternalen Cortisols nicht ausreichend inaktiviert 
werden, bevor sie die Plazenta passieren (EDWARDS et al. 1993); 
3. die iatrogene Zufuhr synthetischer GC – wie z. B. DEX –, welche nur 
ungenügende Substrate für die 11β-HSD2 darstellen und die 
Plazentaschranke somit sehr leicht überwinden und am fetalen GC-Rezeptor 
wirken können (TEGETHOFF et al. 2009). Eine GC-Therapie ist in der 
Obstetrik oft unumgänglich, etwa zur Induktion der fetalen Lungenreifung bei 
drohender Frühgeburt, bei kongenitaler Nebennierenrindenhyperplasie, bei 
Allergien oder Asthma und wird entsprechend häufig durchgeführt 
(TEGETHOFF et al. 2009, WARD 1994). 
 
Die Auswirkungen pränataler Programmierung können durch epigenetische Effekte 
entstehen. Dies bedeutet eine posttranslationale Modifikation der DNA, was deren 
Sequenz selbst nicht verändert, jedoch großen Einfluss auf die Genexpression und 
damit auf die Proteinbiosynthese hat. So können z. B. DNA methyliert, bestimmte 
Gene oder Allele unterdrückt (Silencing) oder Chromatin verändert werden 
(TAMASHIRO und MORAN 2010). Die Entwicklung zahlreicher fetaler Gewebe wie 
Gehirn, Leber, Niere, Pankreas, Herz und Blutgefäße kann dadurch in 
Mitleidenschaft gezogen werden (SECKL 2001). Von größerer Bedeutung als die 





während der Schwangerschaft gewebespezifisch unterschiedliche Phasen erhöhter 
Empfänglichkeit gibt (SCHNEIDER et al. 1999, SECKL 2001). 
Einer der bisher bekannten Wirkmechanismen ist die Verstärkung oder 
Hemmung der Aktivität vieler verschiedener Enzyme, z. B. Schlüsselenzyme des 
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels in der Leber (NYIRENDA et al. 1998). Des 
Weiteren wird die Expression diverser Rezeptoren beeinflusst. So kann es zu einer 
erhöhten Dichte von GC- und Mineralocorticoidrezeptoren in Leber (SECKL 2001) 
und Amygdala (WELBERG et al. 2001) kommen. Im Hippocampus hingegen wird 
GC-Rezeptoren entgegengewirkt, was ein dauerhaft vermindertes negatives 
Feedback der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und somit 
verstärkte Cortisolausschüttung zur Folge hat (AGHAJAFARI et al. 2002, SCHWAB 
2009, WELBERG et al. 2001). Auch andere, wie z. B. α- und β-Adrenozeptoren 
(HUFF et al. 1991) oder Leptinrezeptoren (SUGDEN et al. 2001), können betroffen 
sein, was komplexe endokrine Veränderungen nach sich zieht. 
Die möglichen Konsequenzen für den sich entwickelnden Phänotyp sind 
zahlreich und erstrecken sich bis ins Erwachsenenalter hinein. Im Rahmen sehr 
vieler Untersuchungen verschiedener Spezies inklusive dem Menschen konnte u. a. 
folgendes wiederholt beobachtet werden: 
 geringes Geburtsgewicht 
(Mensch: BLOOM et al. 2001, FRENCH et al. 1999; Ratte: BENEDIKTSSON 
et al. 1993, LINDSAY et al. 1996a, b, MULDER et al. 2002, NYIRENDA et al. 
1998, O’REGAN et al. 2004, WELBERG et al. 2001; Schaf: IKEGAMI et al. 
1997; diverse Spezies: AGHAJAFARI et al. 2002) 
 Adipositas im Kindes- und/oder Erwachsenenalter 
(Mensch: LI et al. 2010, Ratte: TAMASHIRO et al. 2009, diverse Spezies: 
TAMASHIRO und MORAN 2010) 
 Störungen im Kohlenhydratstoffwechsel, z. B. Hyperglykämie, 
Hyperinsulinämie, Glucoseintoleranz, Diabetes mellitus 
(Mensch: DALZIEL et al. 2005; Ratte: BLONDEAU et al. 2001, LINDSAY et al. 
1996b, NYIRENDA et al. 1998, 2001; Grüne Meerkatze Chlorocebus aethiops: 
DE VRIES et al. 2007) 
 metabolisches Syndrom 






 Neigung zu Fettleber 
(Ratte: DRAKE et al. 2010) 
 Nierenveränderungen 
(Ratte: HARRISON und LANGLEY-EVANS 2009) 
 Störung der motorischen Entwicklung 
(Rhesusaffe Macaca mulatta: SCHNEIDER et al. 1999; diverse Spezies: 
BUITELAAR et al. 2003, MULDER et al. 2002) 
 Beeinträchtigung von Gehirnfunktionen 
(diverse Spezies: AGHAJAFARI et al. 2002, MULDER et al. 2002, SCHWAB 
2009) 
 Verhaltensauffälligkeiten wie Hyperaktivität, Ängstlichkeit und 
Stressempfindlichkeit, Prädisposition für psychische Erkrankungen wie 
Depressionen und Schizophrenie 
(Mensch: BUITELAAR et al. 2003, FRENCH et al. 2004, MULDER et al. 2002; 
Ratte: FRIDE et al. 1986, WELBERG et al. 2001; Rhesusaffe Macaca mulatta: 
SCHNEIDER 1992; diverse Spezies: SCHWAB 2009) 
 Bluthochdruck und Prädisposition für Herzerkrankungen 
(Ratte: BENEDIKTSSON et al. 1993, HARRISON und LANGLEY-EVANS 
2009, LANGDOWN et al. 2001, 2003, LINDSAY et al. 1996a, O’REGAN et al. 
2004, SUGDEN et al. 2001; Schaf: DODIC et al. 1998; Grüne Meerkatze 
Chlorocebus aethiops: DE VRIES et al. 2007; diverse Spezies: EDWARDS 
et al. 1993, SCHWAB 2009, SECKL 2001) 
 
Bei der Erforschung pränataler Programmierung gibt es entsprechend deren 
möglichen Ursachen verschiedene Ansätze, wie die Überexposition des Fetus 
gegenüber GC erreicht werden kann: 
1. Diverse Studien basieren direkt auf maternalem Stress, beim Menschen z. B. 
die Untersuchung von Frauen (und deren Kindern), die während der 
Schwangerschaft große Angst vor der Geburt oder um die Gesundheit ihres 
Babys hatten (BUITELAAR et al. 2003) oder den Tod eines nahen 
Verwandten erfahren mussten (LI et al. 2010). Möglichkeiten, maternalen 
Stress im Tiermodell herbeizuführen, sind z. B. das Verbringen in fremde oder 
adverse, beispielsweise sehr laute, Umgebung, soziale Belastung durch 





erschwerter Zugang zu Futter (EMACK et al. 2008, SCHNEIDER et al. 1999, 
TAMASHIRO et al. 2009). Nachteilig erscheint hierbei, dass die individuelle 
Reaktion auf den Stressor kaum vorhergesehen oder beeinflusst werden 
kann. Eine gewisse Kontrolle kann z. B. mit Hilfe von Fragebögen oder 
anhand aufwendiger Messungen von Cortisol in Speichel, Blut oder Urin 
erreicht werden (BUITELAAR et al. 2003). 
2. Eine Hemmung der plazentalen 11β-HSD2 ist z. B. durch den Wirkstoff 
Carbenoxolon (LINDSAY et al. 1996a, b) oder proteinrestriktive Diät 
(LANGLEY-EVANS et al. 1996) gezielt herbeiführbar. Die fetale GC-
Exposition hängt dann direkt vom maternalen GC-Spiegel ab (LINDSAY et al. 
1996b). 
3. Da in der Humanmedizin relativ häufig eine GC-Therapie während der 
Schwangerschaft indiziert ist, existieren bereits viele Studien, die deren 
Konsequenzen für die Nachkommen beobachten (BLOOM et al. 2001, 
DALZIEL et al. 2005, FRENCH et al. 1999, 2004, TEGETHOFF et al. 2009). 
Aufgrund des Vorteils, dass die fetale GC-Exposition anhand definierter 
Medikamentendosen und Applikationszeiten sehr gut standardisiert werden 
kann, ist auch in Tiermodellen die iatrogene Zufuhr von GC wie DEX zur 
Erforschung pränataler Programmierung etabliert, z. B. bei Ratten (DRAKE 
et al. 2005, O’REGAN et al. 2004), Schafen (DE BLASIO et al. 2007, 
KUTZLER et al. 2004) und Primaten (DE VRIES et al. 2007) inklusive dem 
Weißbüschelaffen (HAUSER et al. 2007). 
 
Die Arbeit mit Tieren bietet diverse Vorzüge, da weniger ethische Bedenken 
vorliegen als beim Menschen (EINSPANIER et al. 2006b). So kann das 
Medikamentenregime dem Versuchszweck angepasst werden, während es sich in 
der Humanmedizin selbstverständlich am Therapieziel orientiert. Auch Haltung und 
Fütterung sind leicht standardisierbar, wohingegen die Lebensbedingungen 
verschiedener Personen in der Regel stark variieren, was insbesondere 
Langzeitstudien über mehrere Generationen erheblich erschwert. Pränataler Stress 
wirkt sich potenziell auch auf das Verhalten der Mutter gegenüber ihrem Kind aus, 
was wiederum dessen Entwicklung beeinflusst. Diesen Faktor von direkt 





möglich, so dass Nachkommen pränatal gestresster Weibchen von Muttertieren mit 
ungestörter Tragzeit aufgezogen werden und umgekehrt (NYIRENDA et al. 2001). 
Jedoch gibt es zwischen den einzelnen Spezies große Unterschiede, die es zu 
beachten gilt. So ist beispielsweise bei Ratten und Mäusen Corticosteron das 
biologisch aktive endogene GC und 11-Dehydrocorticosteron sein inertes 11-Keto-
Steroid (SECKL 1997, SECKL et al. 1999). Im Verlauf der Trächtigkeit lassen bei 
Mäusen (BROWN et al. 1996), Ratten (WADDELL et al. 1998) und 
Meerschweinchen (SAMPATH-KUMAR et al. 1998) Expression und Aktivität von 
11β-HSD2 nach, während sie bei Primaten (Anubispavian Papio anubis: PEPE et al. 
1996) einschließlich Menschen (STEWART et al. 1995) mit steigendem 
Gestationsalter zunehmen. Nichtmenschliche Primaten sind als Modelltiere aufgrund 
ihrer nahen Verwandschaft zur Erforschung humanmedizinisch relevanter 






2.4 Der Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) 
 
Der Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) ist ein Primat aus der Familie der 
Krallenaffen (Callitrichidae), welche zu den Neuweltaffen (Platyrrhini) gehören 
(SCHRÖPEL 2010). In seinem ursprünglichen Habitat, den Wäldern Brasiliens, lebt 
er als tagaktiver Baumbewohner in Familiengruppen von 3 bis 13, durchschnittlich 
8,5 Tieren, welche für gewöhnlich aus einem dominanten Zuchtpaar, dessen 
Nachkommen und teilweise einigen weiteren Tieren bestehen (HUBRECHT 1984). 
Adulte Weißbüschelaffen sind durchschnittlich circa 350 g schwer, wobei in 
Menschenobhut höhere Gewichte vorkommen als in der Natur (ARAÚJO et al. 2000). 
Ihre Kopf-Rumpf-Länge misst etwa 16 bis 22 cm, an die sich ein circa 24 bis 35 cm 
langer Schwanz anschließt (SCHRÖPEL 2010). Ein Geschlechtsdimorphismus ist 
nicht bekannt (ARAÚJO et al. 2000). Sein natürliche Lebenserwartung beträgt 
durchschnittlich 6, in Gefangenschaft bis zu 16 Jahre, wobei Tiere ab 8 Jahren als alt 
gelten (ABBOTT et al. 2003). 
Nach einer Tragzeit von durchschnittlich 144 Tagen können die Weibchen bis 
zu zweimal pro Jahr Junge zur Welt bringen (ABBOTT et al. 2003, TORII et al. 
1989). Natürlicherweise dominieren Zwillingsgeburten, wobei insbesondere in 
Gefangenschaft auch Drillinge vorkommen, seltener auch Vier- oder Einlinge 
(SCHRÖPEL 2010). Das dominante, züchtende Paar der Gruppe unterdrückt im 
Normalfall mit Hilfe von Pheromonen und durch bestimmte Verhaltensweisen 
Ovulation und sexuelle Aktivität der subdominanten Tiere, wodurch Inzucht 
vermieden wird. Während Feldbeobachtungen auf eine saisonale 
Fortpflanzungsaktivität mit Würfen zwischen März und November schließen lassen, 
ist der Weißbüschelaffe in Gefangenschaft asaisonal (HUBRECHT 1984). 
Seine Ernährung basiert im natürlichen Lebensraum auf Baumsäften, weshalb 
er auch als Exsudativore bezeichnet wird. Mit spitzen Zähnen ritzt er die Baumrinde 
an und leckt den hervortretenden Saft auf. Ein gut ausgeprägter Blinddarm als 
Gärkammer zeugt von der Notwendigkeit dieser Polysaccharide für die 
Verdauungsphysiologie. Zusätzlich nimmt er Insekten und pflanzliche Kost wie z. B. 
Früchte auf (SCHRÖPEL 2010). 
Durch seine nahe Verwandtschaft zum Menschen bei gleichzeitig im 
Verhältnis zu Altweltaffen in ethischer, rechtlicher, finanzieller und praktischer 





einfacherer Haltung und Nutzung ist er ein beliebtes Versuchstier (ABBOTT et al. 
2003, MANSFIELD 2003). Daher wird er als Modell für zahlreiche humane 
Erkrankungen verwendet, beispielsweise Parkinson (ESLAMBOLI 2005), Multiple 
Sklerose (‘T HART und MASSACESI 2009, ‘T HART et al. 2000), Schlaganfall 
(MARSHALL und RIDLEY 2003), Osteoporose (BAGI et al. 2007) und Endometriose 
(EINSPANIER et al. 2006a, LAMP 2010). Callithrix jacchus zeichnet sich durch eine 
dem Menschen sehr ähnliche Reproduktionsphysiologie aus, insbesondere in Bezug 
auf Plazentation und Endokrinologie (EINSPANIER et al. 2006b, TORII et al. 1989). 
Daher wird er auch in der Erforschung pränataler Programmierungsvorgänge 
eingesetzt. Von besonderem Vorteil ist dabei seine hohe Fruchtbarkeit mit für 
Primaten sehr kurzem Generationsintervall, was die Betrachtung verschiedener 
Generationen unter standardisierten Bedingungen ermöglicht (EINSPANIER et al. 
2006b, ENDERS und LOPATA 1999). 
Untersuchungen des Fettstoffwechsels des Weißbüschelaffen wurden bereits 
1979 durchgeführt, wobei eine große Ähnlichkeit zwischen seinen Serum-
Lipoproteinen und denen des Menschen festgestellt wurde (CHAPMAN et al. 1979). 
Die in diversen Geweben dieses Krallenaffen enthaltenen FS wurden von 
CHARNOCK et al. (1992) mit ähnlichem Resultat untersucht. Schließlich wiesen 
TARDIF et al. (2009) nach, dass adipöse Weißbüschelaffen unter den gleichen 
Erkrankungen leiden wie fettleibige Menschen. Alle diese Studien kamen zu dem 
Schluss, dass Callithrix jacchus als Modelltier für den Lipidmetabolismus des 
Menschen hervorragend geeignet ist. 
 








3.1.1 Vorangegangener Versuch in Göttingen – Pränataler Stress 
 
Alle in dieser Studie verwendeten Tiere entstammten dem Deutschen 
Primatenzentrum (DPZ, Deutsches Primatenzentrum GmbH, Leibniz-Institut für 
Primatenforschung, Kellnerweg 4, 37007 Göttingen, Deutschland). Dort begann im 
Jahr 2002 ein Kooperationsprojekt der Europäischen Union: „Glucocorticoid 
Hormone Programming in Early Life and its Impact on Adult Health“ (EUPEAH). Ziel 
war es, die Auswirkungen von GC-Gaben während der Gravidität auf 
Weißbüschelaffen zu erforschen (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 
2006c). Die nachfolgend näher erläuterten Versuche wurden vom Niedersächsischen 
Landesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (LAVES, 




3.1.1.1 Material und Methoden 
 
Über einen Zeitraum von einer Woche wurde 28 graviden Callithrix-jacchus-
Weibchen täglich 5 mg/kg Körpergewicht DEX oral appliziert. Dabei gab es zwei 
Gruppen: Die Gruppe EARLY DEX (Tierzahl (n) = 15) erhielt das Medikament am 
Ende des ersten Trimesters vom 42. bis zum 48. Trächtigkeitstag, während die 
Gruppe LATE DEX (n = 13) das Corticoid am Ende des zweiten Trimesters vom 90. 
bis zum 96. Graviditätstag bekam. Eine Gruppe von Kontrolltieren, CONTROL 
(n = 18), erhielt äquivalent dazu ein Placebo (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER 
et al. 2006c). 
Die individuelle Menge an Tabletten (Dexamethason 0,5/1,5/4 mg 
JENAPHARM®, Jenapharm GmbH & Co. KG, Otto-Schott-Str. 15, 07745 Jena, 
Deutschland) wurde in Wasser gelöst und mit einer süßen Vitaminpaste (Nutri-Cal®, 
Albrecht GmbH, Hauptstr. 6 – 8, 88326 Aulendorf, Deutschland) gemischt, während 




das Placebo aus der gleichen Paste und Wasser bestand. In dieser Form wurde das 
Medikament von allen Tieren freiwillig und vollständig aufgenommen. 
Die geeignete DEX-Dosis von 5 mg/kg war zuvor in einer Pilotstudie mit 
Dosen von 0,05 bis 10 mg/kg ermittelt worden. Sie war einerseits so hoch gewählt, 
dass die maternale endogene Cortisolproduktion zuverlässig unterdrückt wurde und 
eine GC-Überexposition der Feten garantiert war. Andererseits wurden 
unerwünschte Nebenwirkungen bis hin zum Abort, hervorgerufen durch unnötig hohe 
Dosen, vermieden (NYIRENDA et al. 2009). 
Sowohl vor als auch während der Trächtigkeit wurden die Affen tierärztlich 
überwacht und regelmäßig mittels Farbdopplersonografie untersucht, wie von 
OERKE et al. (1995, 1996) beschrieben. Vor, während und nach der Woche der GC-
Behandlung wurden Blutproben entnommen, um die Hormone Östradiol, 
Progesteron und Relaxin zu bestimmen. Die Mütter wurden untersucht und gewogen 
sowie das Geschlecht, Körpergewicht und der biparietale Kopfdurchmesser jedes 





Die Trächtigkeiten verliefen in allen drei Gruppen sowohl klinisch als auch 
sonografisch ohne Besonderheiten. Es gab keine signifikanten Unterschiede in 
Bezug auf Gestationsdauer, intrauterine Wachstumsrate, biparietalen 
Kopfdurchmesser der Feten, Körpermasse der Mutter- sowie Geburtsgewicht der 
Jungtiere. 
Auffällig verhielt sich jedoch das endokrine Profil der Blutproben. So waren bei 
der Gruppe EARLY DEX während der Behandlung eine signifikant niedrigere 
Progesteronkonzentration sowie ein signifikant höherer Östradiolspiegel im Plasma, 
jeweils im Vergleich zur Gruppe CONTROL, zu verzeichnen (BEINDORFF et al. 
2006, EINSPANIER et al. 2006c). 
  






Weibliche Nachkommen der Gruppen EARLY DEX und LATE DEX, also die F1-
Generation der im DPZ während der Gravidität mit DEX behandelten Affen, stellten 
gemeinsam die Gruppe DEX F1 (n = 5, davon vier Töchter von EARLY DEX und eine 
Tochter von LATE DEX) dar. Die Weibchen der Gruppe EARLY DEX brachten zwei 
weitere Generationen hervor, ohne dass eine nochmalige DEX-Gabe oder andere 
Interventionen erfolgten. Wiederum wurden für die Untersuchungen nur die 
femininen Nachkommen ausgewählt und nach ihrer Generation in die beiden 
Versuchsgruppen DEX F2 (n = 6) und DEX F3 (n = 3) eingeteilt. 
Aufgrund der Altersdifferenzen zwischen den Generationen F1 bis F3 war es 
notwendig, zwei verschiedene unbehandelte Kontrollgruppen zu bilden: Die ältere 
CONTROL OLD (n = 8) diente dem Vergleich mit DEX F1, während die jüngere 
CONTROL YOUNG (n = 4) zum Vergleich mit DEX F2 und DEX F3 herangezogen 
wurde. Durch Gegenüberstellung der beiden Kontrollgruppen wurden die 
untersuchten Parameter auf Altersabhängigkeit geprüft. 















Abb. 1: Übersicht über die Versuchsgruppen 






Weibliche Jungtiere des vorangegangenen Versuches im DPZ wuchsen im 
Anschluss an diesen ohne weitere Interventionen auf und wurden im Jahr 2007 
gemeinsam mit den Kontrolltieren in das Primatenhaus des Veterinär-Physiologisch-
Chemischen Institutes (VPCI) der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig, An den Tierkliniken 1, 04103 Leipzig, Deutschland, gebracht, wo die eigenen 
Untersuchungen stattfanden. Tierhaltung und Versuche wurden durch die 
Landesdirektion Leipzig, Braustr. 2, 04107 Leipzig, Deutschland, genehmigt 
(Aktenzeichen 24-9165.40-ZH und 24-9168.11, Tierversuchsvorhaben 15/09). 
Im Primatenhaus wurden alle Weißbüschelaffen unter standardisierten 
Bedingungen gehalten. Ganzjährig herrschte eine Raumtemperatur von 23 bis 25 °C 
bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 30 bis 60 %. Eine Zeitschaltuhr ermöglichte 
eine präzise Lichttaglänge von 12 Stunden, während es von 19 bis 7 Uhr dunkel war. 
Jedes der Weibchen lebte gemeinsam mit einem mit ihm verträglichen 
Männchen in einem Edelstahlkäfig mit einer Grundfläche von 70 x 60 cm und einer 
Höhe von 180 cm (EBECO, E. Becker und Co GmbH, Hermannstr. 2 – 8, 44579 
Castrop-Rauxel, Deutschland). Diese Volieren waren seitlich und am Boden durch 
Platten blickdicht verschlossen, während die Vorder-, Rück- und Oberseiten aus 
Gittern mit einer Maschenweite von 2 cm bestanden, an welchen die Tiere klettern 
konnten. Dadurch, dass jeder Käfig mit der Rückseite unmittelbar an einer Wand 
stand, war die Möglichkeit sich zurückzuziehen ebenso gewährleistet wie der Sicht- 
und Hörkontakt zu den weiteren Pärchen im Raum. Die Volieren enthielten jeweils 
zwei Zwischenebenen, eine Schlafbox (17 x 26 x 17 cm) und Halterungen für zwei 
Futternäpfe und eine Wasserflasche, waren mit Sägespänen eingestreut und mit 
Naturästen und Hängematten ausgestaltet. Zur Beschäftigung standen den Affen 
verschiedene Spielzeuge aus Materialien wie Holz, Holzwolle, Stroh, Pappkarton 
oder Packpapier zur Verfügung. 
Einmal wöchentlich wurden die Käfige gründlich gereinigt und Einstreu sowie 
Spielzeug ausgetauscht. Über jedem Käfig war eine Rotlichtlampe (Philips Infrarot 
R125 IR R 150 Watt, Philips Deutschland GmbH, Lübeckertordamm 5, 20099 
Hamburg, Deutschland) angebracht, die jeden Morgen für eine Stunde sowie 
zusätzlich nach der Reinigung für etwa zwei Stunden zum Trocknen der Käfige 
angeschaltet war. 






Auch die Ernährung der Weißbüschelaffen im Leipziger Primatenhaus war 
standardisiert. Jedes Pärchen bekam zwei Mahlzeiten pro Tag. 
Zwischen 7 und 8 Uhr erfolgte die erste Fütterung in Form eines Breies. 
Dieser bestand aus dem pulverisierten Alleinfuttermittel für Krallenaffen ssniff® Mar 
(ssniff Spezialdiäten GmbH, Ferdinand-Gabriel-Weg 16, 59494 Soest, Deutschland), 
welches mit Wasser angerührt und zur Verbesserung der Akzeptanz mit geringen 
Mengen Naturjoghurt, Milch und Bananensaft angereichert wurde. Außerdem wurde 
eine probiotische Suspension (Institut für Bakteriologie und Mykologie der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig, An den Tierkliniken 29, 
04103 Leipzig, Deutschland) zugesetzt, um die Intestinalflora zu unterstützen. Als 
Ersatz für die Baumsäfte, die von Weißbüschelaffen in ihrem natürlichen 
Lebensraum in relativ großen Mengen verzehrt werden (SCHRÖPEL 2010), diente 
Gummi arabicum (aleckwa Tiernahrung, Am Sandzug 2, 67122 Altrip, Deutschland). 
Mittags zwischen 11 und 13 Uhr gab es die zweite Mahlzeit, welche 
hauptsächlich aus dem Alleinfuttermittel ssniff® Mar in Pelletform, ad libitum zur 
Verfügung gestellt, bestand. In einer zweiten Schale oder aber versteckt in diversen 
Spielzeugen, um die Tiere zu beschäftigen, gab es mittags zur selben Zeit eine 
geringe Menge Frischfutter. Dieses wurde abwechslungsreich zusammengestellt und 
bestand aus Obst, Gemüse, gegarten Stärkequellen in Form von Kartoffeln, Reis 
oder Nudeln und gekochter tierischer Kost wie Hähnchenbrustfleisch oder Hühnerei. 
Nach den im Folgenden näher erläuterten Blutentnahmen erhielten die Tiere 
als orale Substitution ein Eisenpräparat (Ferrum Hausmann® 50 mg Eisen / 5 ml 
Sirup, Vifor Pharma Deutschland GmbH, Baierbrunner Str. 29, 81379 München, 
Deutschland) sowie Vitaminpaste (Nutri-Cal®, Albrecht GmbH, Hauptstr. 6 – 8, 88326 
Aulendorf, Deutschland) als Belohnung. 
Die tägliche mehrstündige Beaufsichtigung der Affen durch Tierärzte und  
-pfleger ergab, dass alle Paare gut miteinander harmonierten und kein Tier von 
seinem Partner an der Futteraufnahme gehindert wurde. Des Weiteren wurde 
beobachtet, dass jedes Tier annähernd die gleiche Menge der ad libitum 
angebotenen Pellets aufnahm. 
Die durchschnittliche Tagesration wurde unter Berücksichtigung aller 
verwendeten Komponenten kalkuliert und ergab, bezogen auf 100 % Trockenmasse, 




folgende Zusammensetzung der wichtigsten Nährstoffe: 28,1 % Rohprotein, 7,9 % 
Rohfett, 3,6 % Rohfaser, 0,9 % Calcium, 0,7 % Phosphor und circa 18,3 MJ/kg 
umsetzbare Energie. 





Weißbüschelaffen können in Gefangenschaft zweimal im Jahr Jungtiere, 
üblicherweise Zwillinge, zur Welt bringen (SCHRÖPEL 2010, TORII et al. 1989). Um 
die Untersuchungen standardisiert an nicht trächtigen Tieren durchführen zu können, 
obwohl sie mit intakten Männchen verpaart waren, war daher eine Geburtenkontrolle 
notwendig. 
Zu diesem Zweck wurde allen Weibchen zweimal monatlich je 0,1 bis 0,2 ml 
Blut entnommen und in diesem die Progesteronkonzentration bestimmt. Mit Hilfe der 
erhaltenen Werte wurde das Zyklusgeschehen überwacht und während der 
Gelbkörperphase 0,8 µg Cloprostenol (Estrumate® 250 µg/ml, Intervet Deutschland 
GmbH, Feldstr. 1a, 85716 Unterschleißheim, Deutschland) intramuskulär appliziert, 
um eine Luteolyse hervorzurufen und somit eine Trächtigkeit zu verhindern 
(SUMMERS et al. 1985). 








Im Rahmen der wöchentlichen Gesundheitskontrolle wurde das Körpergewicht jedes 
Weißbüschelaffen mit einer digitalen Feinwaage (SI-2002, Denver Instrument GmbH, 
Weender Landstr. 94 – 108, 37075 Göttingen, Deutschland) ermittelt. Nach der 
Umsiedelung der Tiere nach Leipzig im Jahr 2007 mussten sie sich an eine 
modifizierte Haltung und Fütterung gewöhnen. In die vorliegende Arbeit flossen 
daher nur jene Daten ein, die nach Abschluss dieser Adaptationsphase, mindestens 
drei Monate nach dem Transport, erhoben wurden. DEX F1 war zum Zeitpunkt des 
Umzuges im Median 141 Wochen (2,7 Jahre) alt, CONTROL OLD 157 Wochen 
(3,0 Jahre) und DEX F2, DEX F3 sowie CONTROL YOUNG wurden in Leipzig erst 
geboren. 
Somit wurden die Gewichtsdaten von DEX F1 und CONTROL OLD zwischen 
der 170. und 290. Lebenswoche (3,3 bis 5,6 Jahre) ausgewertet, jene von DEX F2, 
DEX F3 und CONTROL YOUNG von Geburt an bis zur 80. Lebenswoche (0 bis 
1,5 Jahre). 
Um sicherzustellen, dass bei der paarweisen Haltung und Fütterung kein Affe 
auf Kosten eines anderen Gewicht zunahm und somit die Ergebnisse verfälschte, 
wurde auch die Körpermasse der männlichen Käfigpartner überwacht. 
 
 
3.2.2 Blutparameter des Fettstoffwechsels 
 
In Blutplasmaproben wurden zum einen CHOL, TG und deren Verteilung auf die 
Lipoproteine HDL, LDL und VLDL sowie zum anderen das FS-Muster analysiert. Bei 
der Auswertung der erhaltenen Daten wurden die Nachkommen der pränatal mit 
DEX behandelten Tiere mit den Kontrollgruppen verglichen. Zusätzlich wurden die 
Werte auf Abhängigkeiten von der verwendeten Analysemethode sowie vom Alter 
der Tiere überprüft. 
  






Die Blutentnahme erfolgte im Jahr 2009. Das mediane Alter der Versuchsgruppen 
am Tag der Beprobung ist Tabelle 1 zu entnehmen.  
 
Tabelle 1: Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Blutentnahme in Monaten 
n = Tierzahl, M = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil 
Gruppe n M P25 P75 
DEX F1 5 59 57,50 61,00 
CONTROL OLD 8 62 49,25 65,50 
DEX F2 6 19 13,00 23,50 
DEX F3 3 15 14,00 16,00 
CONTROL YOUNG 4 9 9,00 12,00 
CONTROL YOUNG 3 19 19,00 22,00 
 
Die Gruppe CONTROL YOUNG war zum gemeinsamen Untersuchungszeitpunkt mit 
einem medianen Alter von 9 Monaten etwas jünger als DEX F2 und DEX F3, denen 
sie als gesunde Kontrolle dienen sollte. Um Einflüsse der pränatalen DEX-Gabe 
sicher von Alterseffekten unterscheiden zu können, wurde diese Gruppe daher im 
Jahr 2010 im medianen Alter von 19 Monaten erneut untersucht, wobei eines der 
Tiere einer Blutentnahme nicht mehr zugänglich war. 
Die Probensammlung fand zwischen 7 und 10 Uhr morgens statt, nachdem 
am Vortag 18 Uhr sämtliches Futter aus den Käfigen entfernt worden war. Mit einer 
26 Gauge (0,45 mm) starken Kanüle wurde die Vena femoralis punktiert und mit 
zuvor heparinisierten 1 ml-Spritzen pro Tier 1 ml Blut aspiriert (Kanülen und Spritzen: 
Henke-Sass, Wolf GmbH, Keltenstr. 1, 78532 Tuttlingen, Deutschland; Heparin: 
Heparin-Natrium 25.000 I. E. / 5 ml ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 
89079 Ulm, Deutschland). Dieses wurde anschließend 20 Minuten lang bei 
4000 U/min und 4 °C zentrifugiert (Zentrifuge Heraeus®, Heraeus Holding GmbH, 
Heraeusstr. 12 – 14, 63450 Hanau, Deutschland) und das gewonnene Plasma in 
Eppendorf-Gefäße (Eppendorf AG, Barkhausenweg 1, 22339 Hamburg, 
Deutschland) pipettiert. 
Diese Proben wurden unverzüglich gekühlt in das Institut für 
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik 




(Universitätsklinikum Leipzig AöR, Liebigstr. 27, 04103 Leipzig, Deutschland) 
gebracht und dort auf TG, CHOL und Lipoproteine untersucht, während die Analyse 





Für die Bestimmung von CHOL, TG und Lipoproteinen wurden zwei verschiedene 
Methoden verwendet, wie Tabelle 2 zu entnehmen ist. 
 
Tabelle 2: Analysierte Blutparameter und genutzte Methoden 
CHOL = Cholesterol, TG = Triglyceride, 
HDL / LDL / VLDL = High / Low / Very Low Density Lipoprotein 
Parameter 
Enzymatische Bestimmung nach 
Ultrazentrifugation (MU) 
Direkter Assay (MD) 
CHOL X X 
HDL-CHOL X X 
LDL-CHOL X X 
VLDL-CHOL X  
TG X X 
HDL-TG X  
LDL-TG X  
VLDL-TG X  
 
Bei der ersten Methode (MU) handelte es sich um Ultrazentrifugation mit der 
Ultrazentrifuge Optima™ L-80 XP Biosafe (Rotortyp 42.2 Ti, Beckman Coulter 
GmbH, Europark Fichtenhain B13, 47807 Krefeld, Deutschland). In den einzelnen 
auf diese Weise isolierten Lipoproteinfraktionen wurden unmittelbar anschließend 
CHOL und TG mit dem Absorbance Microplate Reader SpectraFluor (Tecan Group 
Ltd., Seestr. 103, 8708 Männedorf, Schweiz) enzymatisch bestimmt. 
Methode zwei (MD) bestand in einem direkten Assay mittels Roche Modular 
Autoanalyzer (Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Sandhofer Str. 116, 68305 
Mannheim, Deutschland). 
 






Die Probenaufbereitung zur Untersuchung der FS erfolgte nach einer von 
SÖNNICHSEN und MÜLLER (1999) etablierten Methode. Die Analyse wurde mittels 
Gaschromatografie durchgeführt, wie von SEIDEL et al. (2005) beschrieben. Dabei 
kam der Gaschromatograf Varian CP-3800 GC (Agilent Technologies Deutschland 
GmbH, Herrenberger Str. 130, 71034 Böblingen, Deutschland) mit der Säule 
Omegawax™ 320 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Riedstr. 2, 89555 Steinheim, 
Deutschland) zum Einsatz. Die Chromatogramme wurden mit dem Programm 
Star 5.0 von Varian (Agilent Technologies Deutschland GmbH) unter Nutzung des 
internen Standards C17:0 als Referenzpeak aufgezeichnet und ausgewertet. 
Auf diese Weise wurden die Konzentrationen 44 verschiedener FS in den 
Plasmaproben quantifiziert. Aus diesen wurden die Summen von n3-, n6-, n7-, n9- 
und gesättigten FS errechnet. Zusätzlich wurde der Anteil der einzelnen 
vorgenannten Fraktionen am Gesamt-FS-Gehalt in Mol-% kalkuliert. 
  




3.3 Statistische Auswertung 
 
Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Programmes PASW® Statistics 18.0 
(IBM Deutschland GmbH, 71137 Ehningen, Deutschland) durchgeführt. 
Aufgrund der relativ geringen Stichprobengrößen erübrigte sich eine 
Überprüfung der Daten auf Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow-Test. Da 
stets jeweils zwei Gruppen einander gegenübergestellt wurden (die jeweilige DEX-
Gruppe der altersassoziierten Kontrolle bzw. die alten den jungen Kontrolltieren), 
wurde für die Analyse auf Unterschiede zwischen den Gruppen der Mann-Whitney-
U-Test für unabhängige Stichproben verwendet. Eine Ausnahme stellte die 
Untersuchung der Gruppe CONTROL YOUNG zu den beiden verschiedenen 
Zeitpunkten dar, denn hierbei handelte es sich um abhängige Stichproben, so dass 
der Wilcoxon-Test zu nutzen war. 
Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde auf α = 5 % festgelegt. Somit wurden 
Unterschiede mit einer Überschreitungswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant 
gewertet. 
Aufgrund der Stichprobengrößen wurde als Lagemaß der Median (M) dem 
arithmetischen Mittelwert vorgezogen. Als zugehörige Maße für die Streuung wurden 
die Quartile – 25. und 75. Perzentil (P25, P75) – berechnet. Entsprechend empfahl 
sich die Illustration in Form von Boxplots, wobei der fette schwarze Strich M markiert, 
Ober- und Unterkante der Box P75 bzw. P25 sowie die Antennen an der Box 
Minimum und Maximum anzeigen, während Ausreißer mit einem kleinen Kreis (°) 
dargestellt werden. Extremwerte, welche per definitionem noch weiter von M entfernt 










Eine grafische Darstellung der medianen Körpermasse aller Gruppen in Relation zu 
ihrem Alter ist in Abbildung 2 gezeigt. 
 
 
Abb. 2: Medianes Körpergewicht der Versuchsgruppen im Beobachtungszeitraum 
 
Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes, im Alter von 3,3 Jahren, betrug das 
Körpergewicht der älteren Tiere 440 g bis 601 g (DEX F1: M = 477 g, CONTROL 
OLD: M = 501 g). Der Median von DEX F1 schwankte im weiteren Verlauf zwischen 
392 g und 464 g, jener von CONTROL OLD zwischen 428 g und 508 g. Am Ende 
des untersuchten Zeitraumes, im Alter von 5,6 Jahren, lag das Körpergewicht beider 
Gruppen zwischen 357 g und 484 g (DEX F1: M = 392 g, CONTROL OLD: 
M = 428 g). Folglich war bei diesen beiden Gruppen trotz standardisierter Ernährung 





festzustellen. Betrachtet man lediglich die Mediane, so hat es zunächst den 
Anschein, dass die Kontrolltiere schwerer gewesen seien als DEX F1. Jedoch wird 
anhand der Minima und Maxima eine erhebliche Spannweite deutlich, ohne dass 
diese auf einzelne Ausreißer zurückgeführt werden konnte. Zu keinem Zeitpunkt 
waren Unterschiede zwischen diesen Gruppen signifikant. 
Das Geburtsgewicht von DEX F2, DEX F3 und CONTROL YOUNG bewegte 
sich zwischen 30 g und 33 g. Mit einem Jahr lag das Minimum bei 288 g und das 
Maximum bei 476 g (DEX F2: M = 334 g, DEX F3: M = 322 g, CONTROL YOUNG: 
M = 348 g). Am Ende des beobachteten Zeitraumes, im Alter von 80 Wochen bzw. 
1,5 Jahren, betrug das Gewicht besagter Gruppen minimal 317 g und maximal 525 g 
(DEX F2: M = 383 g, DEX F3: M = 345 g, CONTROL YOUNG: M = 376 g). Auch bei 
den jüngeren Tieren konnte somit trotz ausgesprochen ähnlichem Geburtsgewicht 
mit zunehmendem Alter eine relativ hohe Spannweite der Körpermasse festgestellt 
werden. Signifikante Unterschiede traten auch zwischen diesen Gruppen zu keinem 
Zeitpunkt auf. 
Aus Tierschutzgründen war es notwendig, alle Weißbüschelaffen paarweise 
zu halten. Daher mussten sie sich die standardisierte Futterration teilen. Um 
auszuschließen, dass Gewichtsschwankungen aus Streitigkeiten resultierten, in 
denen ein Tier seinen Partner am Fressen hinderte, wurden die Affen insbesondere 
während und nach den Mahlzeiten täglich mehrere Stunden lang beobachtet und im 
seltenen Fall von Konflikten mehrere Näpfe in der Voliere verteilt, so dass jedes Tier 
Gelegenheit hatte, seine Ration aufzunehmen. Als zusätzliche Sicherheit wurde auch 
das Körpergewicht der männlichen Partner wöchentlich ermittelt. Es war 
ebensolchen Schwankungen unterworfen wie jenes der Weibchen. Eine 






4.2 Blutparameter des Fettstoffwechsels 
 
Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen wurden unter verschiedenen 
Gesichtspunkten ausgewertet. Die beiden Varianten der Lipoproteinanalyse, MU und 
MD, wurden einander gegenübergestellt. Bei der Gruppe CONTROL YOUNG 
wurden die Proben einmal im medianen Alter von 9 Monaten gemeinsam mit den 
anderen Gruppen und ein zweites Mal im medianen Alter von 19 Monaten 
entnommen. Die Resultate wurden miteinander verglichen um festzustellen, ob der 
Zeitpunkt der Blutentnahme relevanten Einfluss hatte. Anschließend wurden alle 
Parameter auf ihre Abhängigkeit vom Alter der Tiere überprüft. Schließlich erfolgte 
der hinsichtlich der Zielstellung der vorliegenden Arbeit wichtigste Teil: die 
Gegenüberstellung der Nachkommen der pränatal mit DEX behandelten Affen und 
ihrer Kontrolltiere. 
Vor dieser Auswertung werden sie jedoch zunächst nach Parametern 
geordnet tabellarisch aufgeführt. Der Gehalt an CHOL sowie dessen Verteilung auf 
die verschiedenen Lipoproteine ist in Tabelle 3 dargestellt. Tabelle 4 zeigt die 
Konzentration an TG und deren Bindung an HDL, LDL und VLDL. In Tabelle 5 
befindet sich exemplarisch das Ergebnis der FS-Analyse eines Einzeltieres, woraus 
insbesondere ersichtlich wird, welche 44 FS bestimmt wurden. In Tabelle 6 wird das 






Tabelle 3: Cholesterol-Lipoproteinprofil im Blutplasma in mmol/l 
CHOL = Cholesterol, HDL / LDL / VLDL = High / Low / Very Low Density Lipoprotein, 
MD = direkter Assay, MU = enzymatische Bestimmung nach Ultrazentrifugation, 
M = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil 
  
CHOL HDL-CHOL LDL-CHOL VLDL-CHOL 
  
MD MU MD MU MD MU MU 
DEX F1 
M 3,07 3,03 1,40 1,26 1,63 1,96 0,11 
P25 2,75 2,88 0,84 0,72 1,22 1,52 0,05 
P75 3,35 3,44 1,47 1,36 1,79 2,21 0,30 
CONTROL 
OLD 
M 3,64 3,78 1,19 1,10 1,40a 2,03a 0,15a 
P25 2,57 2,45 0,76 0,65 1,21 1,62 0,11 
P75 3,98 4,30 1,91 1,59 2,31 2,94 0,23 
DEX F2 
M 3,86 3,95 2,00 1,73 1,75b 2,20 0,07 
P25 3,27 3,37 1,17 1,10 1,65 1,98 0,04 
P75 4,61 4,92 2,31 1,95 2,28 2,74 0,15 
DEX F3 
M 4,25 4,40 1,75 1,59 2,19c 2,74c 0,07 
P25 3,74 3,76 1,61 1,41 1,55 2,07 0,07 
P75 4,96 5,10 2,54 2,11 2,29 2,92 0,28 
CONTROL 
YOUNG 
M 2,87 3,23 1,49 1,41 1,04abc 1,78ac 0,08a 
P25 2,36 2,75 1,10 1,13 0,96 1,51 0,06 
P75 3,80 4,16 2,45 2,05 1,23 2,01 0,11 
Signifikante Unterschiede, p < 0,05: 
a zwischen CONTROL OLD und CONTROL YOUNG 
b zwischen DEX F2 und CONTROL YOUNG 






Tabelle 4: Triglycerid-Lipoproteinprofil im Blutplasma in mmol/l 
TG = Triglyceride, HDL / LDL / VLDL = High / Low / Very Low Density Lipoprotein, 
MD = direkter Assay, MU = enzymatische Bestimmung nach Ultrazentrifugation, 
M = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil 
  
TG HDL-TG LDL-TG VLDL-TG 
  
MD MU MU MU MU 
DEX F1 
M 1,24 1,48 0,26 0,68 0,51 
P25 0,76 0,80 0,17 0,41 0,18 
P75 1,58 1,81 0,28 0,76 0,81 
CONTROL 
OLD 
M 1,28 1,44 0,28a 0,72 0,47 
P25 1,11 1,24 0,20 0,49 0,32 
P75 1,61 1,89 0,36 0,93 0,70 
DEX F2 
M 0,81 0,89 0,24b 0,49 0,16 
P25 0,64 0,73 0,23 0,40 0,10 
P75 1,03 1,19 0,28 0,61 0,33 
DEX F3 
M 0,96 1,26 0,29c 0,69 0,32 
P25 0,87 1,03 0,24 0,58 0,16 
P75 1,71 1,91 0,35 0,78 0,78 
CONTROL 
YOUNG 
M 1,11 1,41 0,40abc 0,68 0,28 
P25 0,94 1,16 0,36 0,55 0,25 
P75 1,21 1,47 0,42 0,74 0,38 
Signifikante Unterschiede, p < 0,05: 
a zwischen CONTROL OLD und CONTROL YOUNG 
b zwischen DEX F2 und CONTROL YOUNG 






Tabelle 5: Fettsäureanalyse im Blutplasma eines Einzeltieres 
FS = Fettsäuren 
  nmol/ml Plasma Mol-% aller FS 
C10:0   7,839 0,06 
C12:0 Laurinsäure 14,096 0,11 
C14:0 Myristinsäure 106,587 0,85 
C14:1n5 Myristoleinsäure 0,000 0,00 
C15:0 Pentadecansäure 15,906 0,13 
C16:0 Palmitinsäure 2257,558 17,90 
C16:1n9   29,649 0,24 
C16:1n7 Palmitoleinsäure 123,116 0,98 
C16:2n4 Hexadecadiensäure 0,000 0,00 
C16:4n1   4,743 0,04 
C17:1n7   10,121 0,08 
C18:0 Stearinsäure 1082,041 8,58 
C18:1n9 Ölsäure 1937,243 15,36 
C18:1n7 Vaccensäure 169,304 1,34 
C18:2n9   0,000 0,00 
C18:2n7   0,000 0,00 
C18:2n6 Linolsäure 5185,913 41,13 
C18:3n6  γ-Linolensäure 17,780 0,14 
C18:3n4   0,000 0,00 
C18:3n3 α-Linolensäure 145,793 1,16 
C18:4n3 Stearidonsäure 0,000 0,00 
C20:0 Arachinsäure 10,717 0,08 
C20:1n11   0,000 0,00 
C20:1n9 Eicosensäure 21,512 0,17 
C20:2n9   0,000 0,00 
C20:2n7   139,410 1,11 
C20:2n6 Eicosadiensäure 56,582 0,45 
C20:3n9 Meadsäure 0,000 0,00 
C20:3n7   10,274 0,08 





C20:3n3 Eicosatriensäure 5,552 0,04 
C20:4n6 Arachidonsäure 743,399 5,90 
C20:4n3 Eicosatetraensäure 0,000 0,00 
C20:5n3 Eicosapentaensäure 38,119 0,30 
C22:0 Behensäure 18,941 0,15 
C22:1n9 Erucasäure 0,000 0,00 
C22:2n6   0,000 0,00 
C22:4n6   21,514 0,17 
C22:5n6   25,592 0,20 
C22:5n3 Docosapentaensäure 32,091 0,25 
C22:6n3 Docosahexaensäure 198,871 1,58 
C23:0   8,193 0,06 
C24:0   30,930 0,25 
C24:1n9 Nervonsäure 56,315 0,45 
    
Summe aller FS 12609,92 100,00 
Summe n3-FS 420,43 3,33 
Summe n6-FS 6135,00 48,65 
Summe n7-FS 452,22 3,59 
Summe n9-FS 2044,72 16,22 






Tabelle 6: Fettsäuremuster im Blutplasma in Mol-% aller Fettsäuren 
FS = Fettsäuren, M = Median, P25/P75 = 25./75. Perzentil 
  
n3-FS n6-FS n7-FS n9-FS Gesättigte FS 
DEX F1 
M 2,45b 37,64 4,78 31,13 26,43 
P25 2,04 29,58 3,72 26,52 25,58 
P75 2,64 39,14 5,65 35,03 28,31 
CONTROL 
OLD 
M 2,84ab 38,12 4,20a 26,97a 27,07 
P25 2,41 37,37 3,65 25,56 25,42 
P75 3,39 42,61 4,88 27,79 27,36 
DEX F2 
M 3,10c 42,96 3,20 21,61 27,48 
P25 3,01 37,91 3,03 19,68 25,91 
P75 3,36 44,93 4,12 28,80 30,27 
DEX F3 
M 3,26d 45,96 3,59 20,26 28,11 
P25 2,44 39,11 3,32 16,22 27,89 
P75 3,33 48,65 3,74 25,38 28,25 
CONTROL 
YOUNG 
M 3,82acd 41,85 3,12a 20,82a 30,27 
P25 3,70 40,13 3,09 20,04 28,94 
P75 3,89 43,69 3,31 21,72 31,20 
Signifikante Unterschiede, p < 0,05: 
a zwischen CONTROL OLD und CONTROL YOUNG 
b zwischen DEX F1 und CONTROL OLD 
c zwischen DEX F2 und CONTROL YOUNG 






4.2.1 Vergleich der Methoden MU und MD 
 
Beide zur Analyse von CHOL, TG und Lipoproteinen verwendeten Methoden, MU 
und MD, lieferten plausible Resultate. CHOL, HDL-CHOL, LDL-CHOL und TG 
wurden mit beiden Methoden gemessen und die Ergebnisse einander 
gegenübergestellt (siehe Tabellen 3 und 4 auf den Seiten 31 und 32). Die auf 
verschiedene Weise ermittelten Werte wichen nur unwesentlich voneinander ab: 
Resultate der MD betrugen im Median 91,11 % der Ergebnisse der MU, 
P25 = 86,13 %, P75 = 99,61 %. 
Sämtliche Untersuchungen wurden mit dem Plasma durchgeführt, das aus nur 
1 ml Blut pro Tier gewonnen werden konnte. Im Hinblick auf diese äußerst kleinen 
Probemengen, die durch die geringe Größe der Weißbüschelaffen bedingt waren, 
sind die aufgetretenen Abweichungen als minimal einzustufen. Daher scheinen beide 
Methoden für die Analyse des Lipoproteinprofils von Callithrix jacchus geeignet zu 
sein. 
In der vorliegenden Arbeit wurden unter Verwendung der MU vollständige 
Lipoproteinprofile erhoben, während nur ausgewählte Parameter mittels MD 
bestimmt wurden. Deshalb werden in den folgenden Resultaten stets die Ergebnisse 
der MU angegeben, wenn nicht explizit auf MD hingewiesen wird. 
 
 
4.2.2 CONTROL YOUNG im Alter von 9 und 19 Monaten 
 
Zwischen der ersten und der zweiten Blutentnahme bei Gruppe CONTROL YOUNG 
zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der gemessenen Werte. Die 
nachfolgend genauer geschilderten Vergleiche dieser Gruppe im Alter von 
9 Monaten mit CONTROL OLD, DEX F2 und DEX F3 wurden im Alter von 
19 Monaten mit ähnlichen Ergebnissen wiederholt. Daher kann davon ausgegangen 
werden, dass die geringfügige Altersdifferenz zwischen DEX F2 bzw. DEX F3 und 
CONTROL YOUNG vernachlässigt werden kann. 
Da die Entnahme und Analyse der Proben im Alter von 9 Monaten zum selben 
Zeitpunkt wie die der anderen Gruppen erfolgte und zudem noch ein Tier mehr 
einbezogen werden konnte als im darauf folgenden Jahr, wurden für die weitere 





4.2.3 Altersabhängigkeit der Parameter bei gesunden Kontrolltieren 
 
Was den Gehalt an CHOL im Plasma und dessen Verteilung auf die verschiedenen 
Lipoproteine, gezeigt in Tabelle 3 auf Seite 31, betrifft, fiel ein interessanter 
Alterseffekt auf. Die Gruppe CONTROL OLD mit einem medianen Alter von 
5,2 Jahren zeigte eine CHOL-Konzentration im Plasma von M = 3,78 mmol/l, wovon 
M = 1,10 mmol/l an HDL, M = 2,03 mmol/l an LDL und M = 0,15 mmol/l an VLDL 
gebunden vorlagen. CONTROL YOUNG hingegen war median 0,75 Jahre alt und 
hatte ein Gesamt-CHOL von M = 3,23 mmol/l, davon M = 1,41 mmol/l an HDL, 
M = 1,78 mmol/l an LDL und M = 0,08 mmol/l an VLDL gebunden. Aus diesen 
Werten wird ersichtlich, dass die älteren Weißbüschelaffen einen höheren Plasma-
CHOL-Spiegel hatten als die jüngeren. Signifikant mehr davon lag in Form von LDL-
CHOL (p = 0,02) und VLDL-CHOL (p = 0,02) vor, weniger hingegen an das 
Lipoprotein HDL gebunden. 
Auch bei den Ergebnissen der TG-Analyse, aufgeführt in Tabelle 4 auf 
Seite 32, war ein Einfluss des Alters zu verzeichnen. Die TG-Konzentration der 
beiden Kontrollgruppen war annähernd gleich (CONTROL OLD: M = 1,44 mmol/l, 
CONTROL YOUNG: M = 1,41 mmol/l). Jedoch waren bei den älteren Tieren 
signifikant weniger TG an HDL gebunden (CONTROL OLD: M = 0,28 mmol/l, 
CONTROL YOUNG: M = 0,40 mmol/l, p = 0,04) und dafür ein größerer Teil an LDL 
(CONTROL OLD: M = 0,72 mmol/l, CONTROL YOUNG: M = 0,68 mmol/l) und VLDL 
(CONTROL OLD: M = 0,47 mmol/l, CONTROL YOUNG: M = 0,28 mmol/l). 
Ebenso wie das Lipoproteinprofil unterschied sich auch das FS-Muster, 
zusammengefasst dargestellt in Tabelle 6 auf Seite 35, signifikant zwischen jüngeren 
und älteren Tieren. CONTROL OLD zeigte einen signifikant geringeren Anteil an n3-
FS (M = 2,84 Mol-%) als CONTROL YOUNG (M = 3,82 Mol-%, p = 0,04). Dieser 
Effekt ist in Abbildung 5 auf Seite 40 zusätzlich grafisch dargestellt. Darüber hinaus 
war der Gehalt an n9-FS bei den älteren Tieren signifikant höher (CONTROL OLD: 
M = 26,97 Mol-%, CONTROL YOUNG: M = 20,82 Mol-%, p = 0,01), ebenso 
verhielten sich die n7-FS (CONTROL OLD: M = 4,20 Mol-%, CONTROL YOUNG: 










Das Lipoproteinprofil der ersten Nachkommengeneration DEX F1 wies keine 
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe CONTROL OLD auf. Wohl aber gab es 
einen signifikanten Einfluss pränataler DEX-Gabe auf die F2- und F3-
Folgegeneration. 
Sowohl DEX F2 als auch DEX F3 hatten höhere CHOL-Konzentrationen (DEX 
F2: M = 3,95 mmol/l, DEX F3: M = 4,40 mmol/l) und niedrigere TG-Spiegel (DEX F2: 
M = 0,89 mmol/l, DEX F3: M = 1,26 mmol/l) im Plasma als CONTROL YOUNG 
(CHOL: M = 3,23 mmol/l, TG: M = 1,41 mmol/l), wie aus den Tabellen 3 und 4 auf 
den Seiten 31 und 32 ersichtlich wird. 
Darüber hinaus gab es signifikante Unterschiede in Bezug auf LDL-CHOL und 
HDL-TG, die in den Abbildungen 3 und 4 grafisch dargestellt sind. Die per MU 
gemessene LDL-CHOL-Konzentration von DEX F2 war höher als jene ihrer 
Kontrollgruppe, aber nicht signifikant (DEX F2: M = 2,20 mmol/l, CONTROL YOUNG: 
M = 1,78 mmol/l, p = 0,09). Signifikant war dieser Unterschied jedoch bei der 
Methode MD (DEX F2: M = 1,75 mmol/l, CONTROL YOUNG: M = 1,04 mmol/l, 
p = 0,01). DEX F3 zeigte unabhängig von der angewendeten Methode signifikant 
höhere Spiegel von LDL-CHOL (MU: M = 2,74 mmol/l, p = 0,03; MD: 
M = 2,19 mmol/l, p = 0,03) als CONTROL YOUNG (MU: M = 1,78 mmol/l, MD: 
M = 1,04 mmol/l). 
Der Gehalt an HDL-TG hingegen war in den beiden DEX-Gruppen signifikant 
niedriger als bei den Kontrollen (DEX F2: M = 0,24 mmol/l, p = 0,01; DEX F3: 
M = 0,29 mmol/l, p = 0,03; CONTROL YOUNG: M = 0,40 mmol/l). 
Der Quotient CHOL : HDL-CHOL wurde bei jedem Einzeltier ermittelt, bevor 
daraus die Mediane der Gruppen gebildet wurden. Bei DEX F2 und DEX F3 war er 
gegenüber der Kontrollgruppe erhöht (DEX F2: M = 2,50, DEX F3: M = 2,66, 






Abb. 3: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol (LDL-CHOL) im Blutplasma 
signifikant erhöht bei DEX F2 und DEX F3 gegenüber CONTROL YOUNG (p < 0,05), 




Abb. 4: High-Density-Lipoprotein-Triglyceride (HDL-TG) im Blutplasma 
signifikant erniedrigt bei DEX F2 und DEX F3 gegenüber CONTROL YOUNG (p < 0,05), 








Was CHOL, TG und deren Verteilung auf die Lipoproteine anbelangt, beeinflusste 
die pränatale GC-Applikation die F2- und F3-Generation, während die F1 
unbeeinträchtigt erschien. Im Gegensatz dazu zeigte die Untersuchung des FS-
Musters einen Einfluss von DEX auf alle Nachkommen F1 bis F3. 
Alle DEX-Gruppen hatten, prozentual im Verhältnis zur Gesamtmenge der FS 
betrachtet, signifikant weniger n3-FS im Blut als ihre altersassoziierten Kontrollen 
(DEX F1: M = 2,45 Mol-% versus CONTROL OLD: M = 2,84 Mol-%, p = 0,04; DEX 
F2: M = 3,10 Mol-%, p = 0,01 und DEX F3: M = 3,26 Mol-%, p = 0,03 jeweils im 
Vergleich zu CONTROL YOUNG: M = 3,82 Mol-%). Diese Unterschiede werden in 
Tabelle 6 auf Seite 35 gezeigt sowie in Abbildung 5 veranschaulicht. An dieser 
Darstellung wird darüber hinaus deutlich, dass im Blut der jungen Generationen DEX 
F2 und DEX F3 derart niedrige Gehalte an n3-FS zu finden waren, dass sie nahezu 
dem der wesentlich älteren Gruppe CONTROL OLD entsprachen. 
 
 
Abb. 5: N3-Fettsäuren (N3-FS) im Blutplasma 
signifikant erniedrigt bei CONTROL OLD gegenüber CONTROL YOUNG, 
DEX F1 gegenüber CONTROL OLD sowie 










Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Auswirkungen von Stress in der 
Schwangerschaft auf den Lipidstoffwechsel der Nachkommen unter besonderer 
Beachtung kardiovaskulärer Risikofaktoren zu untersuchen. 
Pränatale Programmierung durch GC stand im Mittelpunkt, da direkte 
Vererbung ein zu langsamer Prozess ist, um die explosionsartig gestiegene 
Prävalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und prädisponierenden Faktoren wie 
Adipositas während der vergangenen Jahrzehnte allein erklären zu können 
(TAMASHIRO und MORAN 2010), obwohl durch viele Zwillingsstudien gezeigt 
werden konnte, dass sie ihren Teil dazu beiträgt (SEGAL et al. 2009, 
SILVENTOINEN et al. 2010). Fetale Programmierung ist jedoch ein Mechanismus, 
der wesentlich schneller wirken kann. 
Die Auswahl des Weißbüschelaffen als Modellspezies zur Untersuchung 
humanmedizinisch relevanter Sachverhalte bietet im Vergleich zu anderen Tieren, 
aber auch dem Menschen selbst, diverse Vorteile und ist daher gut etabliert 
(AUSTAD 2009, EINSPANIER et al. 2006b, ENDERS und LOPATA 1999). Bisher 
gibt es nur wenige Primatenmodelle für pränatale Programmierung (z. B. Grüne 
Meerkatze Chlorocebus aethiops: DE VRIES et al. 2007; Weißbüschelaffe Callithrix 
jacchus: HAUSER et al. 2007, NYIRENDA et al. 2009) und an bislang keinem von 
ihnen wurde der Fettstoffwechsel der Nachkommen mit gleicher Intensität 
untersucht. Von besonderem Vorteil für die vorliegende Arbeit ist, dass Lipoproteine 
(CHAPMAN et al. 1979), FS-Muster (CHARNOCK et al. 1992), 
übergewichtsassoziierte Veränderungen (TARDIF et al. 2009) sowie 
Reproduktionsphysiologie (EINSPANIER et al. 2006b) und -endokrinologie (TORII 
et al. 1989) des Weißbüschelaffen denen des Menschen stark ähneln und er daher 
als sehr gutes Modelltier sowohl für den humanen Lipidmetabolismus als auch zur 
Erforschung von Vorgängen während der Schwangerschaft gilt. 
Drei Generationen (F1 bis F3) wurden untersucht, wobei ausschließlich die 
Weibchen betrachtet wurden. Die separate Erforschung der Geschlechter ist sinnvoll, 
da pränatale Programmierung unterschiedliche Auswirkungen auf feminine und 





O’REGAN et al. 2004, SCHMIEDER et al. 2009, ZAMBRANO et al. 2005). Im 
Hinblick auf die Zielstellung ist diese Vorgehensweise außerdem von Vorteil, da es 
hinsichtlich Fettstoffwechselstörungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen ebenfalls 
nicht unbedeutende Geschlechtsdifferenzen gibt (VILLABLANCA et al. 2010). 
Während der Trächtigkeit wurden die Mütter der F1-Generation mit DEX 
behandelt. Dieses synthetische GC ist in der Lage, maternalen Stress zu imitieren, 
da es eine hohe Affinität zu fetalen GC-Rezeptoren hat, die Plazentaschranke leicht 
passieren kann und nur in äußerst geringem Umfang durch die fetale bzw. plazentale 
11β-HSD2 inaktiviert wird (TEGETHOFF et al. 2009). Im Gegensatz zu 
beispielsweise Angst oder sozialen Stressfaktoren, die ebenfalls häufig verwendet 
werden (EMACK et al. 2008), insbesondere in Studien mit menschlichen Probanden 
(BUITELAAR et al. 2003, MULDER et al. 2002), kann die Gabe eines Medikamentes 
durch eine definierte Dosis einfacher und genauer standardisiert werden. Daher ist in 
vielen Tiermodellen für pränatale Programmierung die iatrogene GC-Applikation 
etabliert (z. B. DE BLASIO et al. 2007, DE VRIES et al. 2007, DRAKE et al. 2005, 
KUTZLER et al. 2004, O’REGAN et al. 2004). 
In einem vorangegangenen Versuch im DPZ in Göttingen fand die DEX-
Behandlung statt und wurden die trächtigen Mütter sowie die F1-Neonaten 
untersucht (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 2006c, NYIRENDA et al. 
2009). In der vorliegenden Arbeit wurden das Körpergewicht sowie Blutparameter 
des Fettstoffwechsels der herangewachsenen Nachkommen in der F1- bis F3-







5.2 Ergebnisse: Körpergewicht 
 
DEX F1 und CONTROL OLD zeigten während des Beobachtungszeitraumes 
gleichermaßen eine Tendenz zu sinkender Körpermasse. Vermutlich ist dies damit 
zu erklären, dass die Tiere bei ihrer Ankunft im Leipziger VPCI im Jahr 2007 in einem 
sehr guten Ernährungszustand waren und nach der Umstellung auf eine optimierte, 
jedoch nicht restriktive Fütterung langsam abnahmen. Für diese Hypothese spricht, 
dass die Gewichte zu Beginn der Untersuchungen mit im Minimum 440 g und 
maximal 601 g deutlich über dem von ARAÚJO et al. (2000) für adulte 
Weißbüschelaffen postulierten Durchschnitt von circa 350 g lagen. Da alle Tiere der 
gleichen Herkunft entstammten, betraf dies jedoch Versuchs- und Kontrollgruppen 
gleichermaßen, was auch an den nahezu parallel verlaufenden Gewichtskurven in 
Abbildung 2 auf Seite 28 zu erkennen ist. Die jüngeren Tiere DEX F2, DEX F3 und 
CONTROL YOUNG, die in Leipzig erst geboren wurden, waren davon zudem nicht 
betroffen. Insofern ist ein Einfluss dieses Trends auf Unterschiede zwischen 
Nachkommen der mit DEX behandelten Tiere und ihren Kontrollen sehr 
unwahrscheinlich. 
Ebenso, wie die F1-Neugeborenen im DPZ keine signifikanten Größen- und 
Gewichtsveränderungen zeigten (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 
2006c), konnten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede in der Körpermasse 
zwischen den Nachkommen der pränatal mit GC behandelten Tiere und 
Kontrollgruppen nachgewiesen werden. 
Dies erscheint zunächst überraschend, denn in einer anderen auf dem 
Göttinger Versuch basierenden Studie wiesen im Alter von 20 Monaten die 
weiblichen F1-Nachkommen ein den Kontrollen gegenüber signifikant erhöhtes 
Körpergewicht auf (456 ± 86 g versus 344 ± 51 g), während die Männchen signifikant 
leichter waren (EINSPANIER et al. 2006c, SCHMIEDER et al. 2009). In vielen 
Untersuchungen am Menschen wie an Tiermodellen sind pränataler Stress bzw. GC-
Gabe mit geringem Geburtsgewicht (BLOOM et al. 2001, DRAKE und WALKER 
2004, FRENCH et al. 1999, IKEGAMI et al. 1997, LINDSAY et al. 1996a, b) sowie 
Übergewicht im späteren Leben (LI et al. 2010, TAMASHIRO und MORAN 2010, 
TAMASHIRO et al. 2009) assoziiert. Jedoch gibt es auch andere 
Forschungsgruppen, die Programmierungseffekte nachwiesen, ohne dass es zu 





et al. 2009). WELBERG et al. (2001) zeigten gar ein reduziertes Körpergewicht im 
Erwachsenenalter nach pränataler DEX-Gabe bei Ratten. 
DEX F1 wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen 3,3 und 5,6 Jahren, DEX 
F2 und DEX F3 von Geburt an bis zu einem Alter von 1,5 Jahren untersucht. 
Signifikante Unterschiede zwischen ihnen und den Kontrollgruppen, die erst bei 
längerem Beobachtungszeitraum oder größerer Tierzahl auftreten würden, können 
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Zudem wurde eine hohe Spannweite 
des Gewichtes innerhalb jeder der Gruppen beobachtet. Somit ist vorstellbar, dass 
ein pränataler Programmierungseffekt auf die Körpermasse durch individuelle 
Schwankungen maskiert wurde. 
Im Zusammenhang mit verschiedenen negativen Umwelteinflüssen wird bei 
Krallenaffen häufig ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % beobachtet (KAPLAN und 
SHELMIDINE 2010). Bei Menschen, anderen Primaten und Nagetieren korreliert 
pränataler Stress oft mit verändertem Verhalten der Nachkommen, insbesondere mit 
Ängstlichkeit und einer erhöhten Empfindlichkeit gegenüber stressbehafteten 
Ereignissen (BUITELAAR et al. 2003, FRIDE et al. 1986, SCHNEIDER 1992, 
SCHWAB 2009, WELBERG et al. 2001). Solche sind bei der Haltung nicht 
domestizierter Tiere in Gefangenschaft nicht zu vermeiden. Hinzu kommt, dass 
pränatale GC-Gabe auch mit Hyperaktivität der Nachkommen in Verbindung stehen 
kann (FRENCH et al. 2004), was einen erhöhten Energieverbrauch nach sich ziehen 
würde. Diese Umstände könnten theoretisch dazu geführt haben, dass die 
Nachkommen mit DEX behandelter Affen aufgrund als stressbehaftet empfundener 
Ereignisse und/oder erhöhter Aktivität zur Gewichtsabnahme neigten, obwohl sie 
metabolisch auf eine Tendenz zu Übergewicht programmiert wurden. Um diesen 







5.3 Ergebnisse: Blutparameter des Fettstoffwechsels 
 
Das erste Resultat der Blutuntersuchungen war, dass beide Methoden, MU und MD, 
für die Analyse von Fetten und Lipoproteinen beim Weißbüschelaffen geeignet und 
zuverlässig erschienen. Diese Entdeckung könnte zukünftige Untersuchungen sehr 
erleichtern. MD bietet eine kostengünstige, direkte Messung der wichtigsten 
Parameter, ist weiträumig verfügbar und für humane Lipoproteine optimiert. Dass sie 
glaubhafte Ergebnisse lieferte, bestätigt die von CHAPMAN et al. (1979) 
beschriebene Ähnlichkeit der Lipoproteine des Weißbüschelaffen mit denen des 
Menschen. MU ist aufwendiger und wird daher seltener genutzt, bietet jedoch die 
Möglichkeit, ein vollständiges Lipoproteinprofil zu erheben. Daher haben beide 
Methoden ihre Berechtigung und können je nach Untersuchungsziel empfohlen 
werden. 
Bei den gesunden Kontrollen wurde eine Altersabhängigkeit der erhobenen 
Parameter festgestellt. So hatten ältere Tiere höhere CHOL-Werte, wovon 
insbesondere signifikant mehr an LDL und VLDL, weniger hingegen an HDL 
gebunden vorlag. Ihre TG waren signifikant häufiger in Form von HDL-, seltener 
jedoch in Form von LDL- und VLDL-TG zu finden. Außerdem zeigten sie signifikant 
niedrigere Konzentrationen von n3-, aber signifikant höhere Mengen von n9- und n7-
FS als die jüngeren Affen. Die Erstellung einer Korrelation war in der vorliegenden 
Arbeit nicht möglich, da der Zielstellung entsprechend nur zwei Kontrollgruppen – 
eine jüngere und eine ältere – untersucht wurden. Wünschenswert sind hierfür 
weitere Beprobungen vieler gesunder Tiere des gesamten Altersspektrums. Die 
Resultate gehen jedoch konform mit der humanmedizinischen Situation, wo 
Referenzwerte vieler Parameter vom Alter beeinflusst werden und das Herz-
Kreislauf-Risiko mit steigenden Lebensjahren zunimmt (CARLSSON et al. 2010). 
Dies unterstreicht die Nutzbarkeit des Weißbüschelaffen als Modell für den 
menschlichen Lipidmetabolismus. Zudem macht es deutlich, dass das Alter eine 
wichtige Kovariable ist, die es auch in Tierexperimenten zu beachten gilt. 
Die im Hinblick auf das Ziel der Untersuchungen interessantesten Ergebnisse 
betrafen die Einflüsse der pränatalen Stresshormone auf Blutparameter des 
Fettstoffwechsels der F1- bis F3-Nachkommengeneration. Um die kardiovaskuläre 
Situation eines Menschen einzuschätzen, werden üblicherweise die Parameter 





Konzentrationen von CHOL, LDL-CHOL und TG ebenso wie niedrige Anteile von 
HDL-CHOL mit einem gesteigerten Risiko für Atherosklerose und Herzkrankheiten 
verbunden (HORIO et al. 2003, LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). Bei DEX F2 und 
DEX F3 fanden sich höhere Konzentrationen von CHOL, aber weniger TG als bei 
den Kontrolltieren. Hervorzuheben sind dabei die Lipoproteine: LDL-CHOL war bei 
beiden genannten Generationen signifikant höher als in der Kontrollgruppe, während 
HDL-TG signifikant niedriger waren, was für eine gesteigerte Wahrscheinlichkeit der 
Entwicklung einer Atherosklerose spricht (LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). Der 
Quotient CHOL : HDL-CHOL, dessen Anstieg mit einem erhöhten Risiko der 
Herzinsuffizienz einhergeht (KANNEL et al. 1994, NCEP 2002), war ebenfalls bei 
DEX F2 wie DEX F3 höher als bei den Kontrollen. 
Auch das FS-Muster wurde von der pränatalen DEX-Gabe beeinflusst. Alle 
untersuchten Nachkommengenerationen der während der Trächtigkeit behandelten 
Affen zeigten signifikant niedrigere Werte von n3-FS im Plasma als ihre 
Vergleichsgruppen, obwohl ihre Ernährung standardisiert war. N3-FS haben eine 
entzündungshemmende Wirkung und können vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
schützen (ALONSO et al. 2003, CALDER 2004, KINSELLA et al. 1990), daher lassen 
die niedrigeren Konzentrationen ein Gesundheitsrisiko vermuten. Welche 
biochemischen Mechanismen dem zugrunde liegen, sollte Gegenstand 
weiterführender Untersuchungen sein. Denkbar ist ein pränatal programmierter 
Desaturasemangel oder -defekt, wie er bereits bei diversen Krankheiten des 
Fettstoffwechsels, des kardiovaskulären und des zentralen Nervensystems gezeigt 
werden konnte (DAS 2006). Es gibt einige Studien, in denen die Auswirkungen des 
FS-Musters in der Nahrung während der Gravidität und/oder Laktation auf die 
Nachkommen untersucht wurden (z. B. SIEMELINK et al. 2002), aber Informationen 
über Effekte pränataler Programmierung auf die FS-Zusammensetzung des Körpers 








In der vorliegenden Arbeit führte pränatale GC-Gabe zu höheren CHOL-Spiegeln, 
signifikant mehr LDL-CHOL und einem höheren Quotienten CHOL : HDL-CHOL im 
Blutplasma der Nachkommen – allesamt Herz-Kreislauf-Risikofaktoren. Zusätzlich 
führte die DEX-Behandlung zu signifikant geringeren HDL-TG sowie signifikant 
niedrigeren Konzentrationen der gesunden und protektiven n3-FS, während das 
Körpergewicht der Tiere nicht signifikant beeinflusst wurde. 
In sehr vielen Untersuchungen wird pränatale GC-Überexposition mit 
Bluthochdruck und einem erhöhten kardiovaskulären Risiko der Nachkommen in 
Verbindung gebracht (BENEDIKTSSON et al. 1993, DE VRIES et al. 2007, DODIC 
et al. 1998, EDWARDS et al. 1993, LANGDOWN et al. 2001, 2003, SECKL 2001, 
SUGDEN et al. 2001, WOODS und WEEKS 2005). Nur wenige Studien negieren 
dies, z. B. DALZIEL et al. (2005), die Menschen nach pränataler Betamethason-
Therapie untersuchten, wobei kritisch angemerkt sei, dass die Probanden bei 
Erhebung der Befunde erst 30 Jahre alt waren. 
Der Zusammenhang zwischen Stress in der Schwangerschaft und erhöhtem 
Herz-Kreislauf-Risiko tritt häufig gemeinsam mit niedrigem Geburtsgewicht und/oder 
späterem Übergewicht auf. Darüber hinaus scheint es eine anerkannte Tatsache zu 
sein, dass geringes Geburtsgewicht unabhängig von seiner Ursache negativ mit dem 
Blutdruck im Kindes- und Erwachsenenalter korreliert (LAW und SHIELL 1996) und 
zu weiteren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und Hyperlipidämie führen kann 
(BARKER et al. 1993). Daher ist es schwierig zu differenzieren, ob das erhöhte 
kardiovaskuläre Risiko, das infolge fetaler GC-Exposition auftritt, ein direkter Effekt 
pränataler Programmierung oder lediglich sekundär auf Abweichungen der 
Gewichtsentwicklung zurückzuführen ist. 
SECKL postulierte 2001, dass pränatale Umwelteinflüsse von größerer 
Relevanz für Erkrankungen im weiteren Verlauf des Lebens seien als ein geringes 
Geburtsgewicht. Diese These wird durch die vorliegende Arbeit unterstützt. Die 
Ergebnisse sprechen für Programmierungseffekte pränataler Stresshormone auf 
Blutparameter des Fettstoffwechsels, die zu einer erhöhten Anfälligkeit für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen führen und auf weitere Generationen vererbt werden 
können. Dies lässt auf epigenetische Effekte schließen, welche in weiterführenden 
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Wie für viele andere Zivilisationskrankheiten werden auch für Atherosklerose und 
dadurch verursachte Erkrankungen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall die Weichen 
mitunter schon vor der Geburt gestellt. Pränatale oder fetale Programmierung heißt 
der Mechanismus, durch den negative Umweltbedingungen während der 
Schwangerschaft, allen voran der Einfluss von Stresshormonen, auf die Entwicklung 
des Fetus wirken und die Prädisposition für spätere Erkrankungen schaffen können 
(SCHWAB 2009, SECKL 2001). 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen von Stress während der 
Schwangerschaft auf den Fettstoffwechsel der Nachkommen unter besonderer 
Berücksichtigung bekannter Herz-Kreislauf-Risikofaktoren zu untersuchen. Zu 
diesem Zweck wurde 28 Weißbüschelaffen (F0) während der Trächtigkeit eine 
Woche lang täglich Dexamethason (DEX) – ein synthetisches Glucocorticoid (GC), 
welches die Plazentaschranke passieren kann (TEGETHOFF et al. 2009) – oral 
verabreicht (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 2006c). Die drei weiblichen 
Folgegenerationen DEX F1 (n = 5), DEX F2 (n = 6) und DEX F3 (n = 3) dieser Tiere 
wurden untersucht, wobei sich die Medikamentengabe auf die F0-Generation 
beschränkte und alle weiteren Trächtigkeiten ungestört verliefen. 
Im Alter von 3,3 bis 5,6 Jahren (DEX F1) bzw. von Geburt an bis 1,5 Jahre 





einerseits Fettsäuren (FS), andererseits Cholesterol (CHOL), Triglyceride (TG) und 
Lipoproteine gemessen, wobei zwei Methoden – enzymatische Analyse nach 
Ultrazentrifugation und direkter Assay – zum Einsatz kamen. Alle Resultate wurden 
denen gesunder Kontrolltiere ähnlichen Alters (n = 12) gegenübergestellt. 
Die Körpermasse unterschied sich zu keinem Zeitpunkt signifikant zwischen 
den Nachkommen der mit DEX behandelten Tiere und den Kontrollgruppen. 
Entweder gab es keinen programmierten Effekt auf das Gewicht oder er wurde durch 
individuelle Schwankungen, möglicherweise verstärkt durch erhöhte 
Stressempfindlichkeit oder Hyperaktivität der DEX-Nachkommen (FRENCH et al. 
2004, SCHWAB 2009) und damit einhergehende Tendenz zur Gewichtsabnahme 
(KAPLAN und SHELMIDINE 2010) maskiert. 
Beide Methoden zur Untersuchung des Lipoproteinprofils erschienen für 
Weißbüschelaffen geeignet und können für zukünftige Untersuchungen empfohlen 
werden. Bei den Kontrollgruppen fiel auf, dass ältere Tiere u. a. signifikant mehr LDL- 
und VLDL-CHOL, aber signifikant weniger HDL-TG und n3-FS hatten als jüngere, 
was auf ein wie beim Menschen mit dem Alter steigendes Herz-Kreislauf-Risiko 
(CARLSSON et al. 2010) schließen lässt. 
Sowohl DEX F2 als auch DEX F3 wiesen signifikant höhere Konzentrationen 
von LDL-CHOL, signifikant niedrigere Werte von HDL-TG, mehr Gesamt-CHOL 
sowie einen höheren Quotienten CHOL : HDL-CHOL im Blutplasma auf als die 
Kontrolltiere. Diese Parameter gehören zu den in der humanmedizinischen 
Diagnostik genutzten Herz-Kreislauf-Risikofaktoren und die Veränderungen weisen 
auf eine erhöhte Auftrittswahrscheinlichkeit kardiovaskulärer Erkrankungen hin 
(KANNEL et al. 1994, LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). Zusätzlich fielen bei DEX F1, 
DEX F2 und DEX F3 im Vergleich zu den Kontrollen signifikant erniedrigte Gehalte 
an n3-FS auf, die u. a. für ihre antiphlogistische und kardioprotektive Wirkung 
bekannt sind (ALONSO et al. 2003, CALDER 2004, KINSELLA et al. 1990). 
Pränatale GC-Behandlung rief demzufolge über Veränderungen im 
Fettstoffwechsel ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei ihren 
weiblichen Nachkommen F1 bis F3 hervor. Dies lässt auf epigenetische Effekte 
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As for many other civilization diseases, the way for atherosclerosis and hence heart 
attack and stroke can be paved even before birth. The mechanism by which negative 
environmental circumstances, first of all the influence of stress hormones, can alter 
the development of the fetus and cause a predisposition for diseases later in life is 
called prenatal or fetal programming (SCHWAB 2009, SECKL 2001). 
The aim of the present study was to investigate the consequences of stress 
during pregnancy on lipid metabolism of the offspring with special regard to known 
cardiovascular risk factors. Therefore, 28 common marmosets (F0) were given 
dexamethasone (DEX) – a synthetic glucocorticoid (GC) with the ability to pass the 
placenta easily (TEGETHOFF et al. 2009) – orally, once daily for one week during 
gestation (BEINDORFF et al. 2006, EINSPANIER et al. 2006c). The three female 
filial generations DEX F1 (n = 5), DEX F2 (n = 6) and DEX F3 (n = 3) of those 
monkeys were investigated. Only the F0 generation was treated with DEX, while all 
of the following pregnancies remained undisturbed. 
At the age of 3.3 up to 5.6 years (DEX F1) and from birth until 1.5 years (DEX 
F2, DEX F3), respectively, the animals were weighed weekly. Blood samples were 
analyzed on the one hand for fatty acids (FA), on the other hand for cholesterol 





analysis after ultracentrifugation and direct assay. All results were compared to those 
of healthy controls of similar age (n = 12). 
Body mass of the offspring of dams prenatally treated with DEX was not 
significantly different from that of the controls at any point of time. Either there was no 
programming effect on weight or it was masked by individual fluctuations, maybe 
potentiated by hyperactivity or a higher sensitivity to stress of the DEX offspring 
(FRENCH et al. 2004, SCHWAB 2009) and hence a tendency to loose weight 
(KAPLAN and SHELMIDINE 2010). 
Both methods for lipoprotein analysis seemed to be suitable for the common 
marmoset and can be recommended for future investigations. In the controls, older 
animals showed significantly more LDL and VLDL CHOL, but significantly less HDL 
TG and n3 FA than younger ones, which points out to a cardiovascular risk rising 
with age as in humans (CARLSSON et al. 2010). 
DEX F2 and DEX F3 had significantly higher concentrations of LDL CHOL, 
significantly lower levels of HDL TG, more total CHOL and a higher ratio of CHOL : 
HDL CHOL in blood plasma than the controls. Those parameters are well-known 
human medicine cardiovascular risk factors and the aberrations detected indicate a 
higher probability of developing cardiovascular diseases (KANNEL et al. 1994, 
LUSIS et al. 2004, NCEP 2002). Additionally, compared to the controls, all DEX 
generations F1 to F3 showed significantly lower levels of n3 FA, which are known for 
their antiinflammatory and cardioprotective effects amongst others (ALONSO et al. 
2003, CALDER 2004, KINSELLA et al. 1990). 
Consequently, prenatal treatment with GC caused an increased risk for 
cardiovascular diseases in the female offspring F1 up to F3 via alteration of lipid 
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Many human diseases are modulated by intrauterine environment, which is called 
prenatal programming. This study investigated effects of prenatal glucocorticoids on 
the lipid metabolism of three filial generations of common marmosets. 
 
Methods 
Pregnant primates were treated with dexamethasone during pregnancy. Body weight 
and blood lipid parameters of adult female offspring (F1: n = 5, F2: n = 6, F3: n = 3) 
were compared with age-related female controls (n = 12). 
 
Results 
F1, F2, and F3 offspring showed significantly lower percentage of plasma n3 fatty 
acids than controls. F2 and F3 presented higher cholesterol levels, with significantly 
more LDL cholesterol, significantly less HDL triglycerides and an enhanced 
cholesterol / HDL cholesterol ratio. Body weight was not significantly affected. 
 
Conclusions 
Prenatal dexamethasone led to higher amounts of cardiovascular risk factors and 
less protective parameters in female F1 – F3 offspring. The intergenerational 





Nearly every third death in the world is caused by cardiovascular diseases, 
atherosclerosis being the main pathological process leading to coronary, cerebral, 
and peripheral artery disease [56]. Causal factors are manifold, including on the one 
hand such with a significant genetic component, such as atherogenetic imbalances in 
lipid metabolism, obesity, or elevated blood pressure, and on the other hand several 
environmental factors, starting already in fetal development [36]. 
As many other diseases occurring in adult life, cardiovascular ones are 





phenomenon – called prenatal programming or imprinting – describes alterations of 
gene expression and epigenetic modifications during fetal development, which lead 
to an altered phenotype with consequences throughout whole life [23, 44] and maybe 
even heritable effects on further generations [16, 17]. The different direct and indirect 
pathways of this process can be ascribed to an overexposure of the fetus to 
glucocorticoids [23, 43, 44]. 
Therefore, the aim of the present study was to analyze whether prenatal stress 
hormones influence the lipid metabolism of the F1 offspring and following 
generations F2 and F3 during their lifespan. 
There are various studies investigating the outcome of prenatal influences, 
mainly in rodents [e.g., 45, 55] and sheep [e.g., 14, 28]. Owing to many physiologic 
differences, transmitting research results of these species to humans is problematical 
[19]. Human studies are available, but mostly either confine to natural stressors like 
anxiety [e.g., 7], or are follow-up observations after glucocorticoid treatment because 
of different indications during pregnancy [e.g., 13, 24, 57], so standardization and 
comparability are naturally limited [12]. 
This study investigated effects of prenatal stress in a primate model, the 
common marmoset (Callithrix jacchus). This New World monkey offers the chance to 
study a species, closely related to humans, under standardized conditions. Owing to 
its fast reproduction and rather short generation intervals, long-term studies over 
several generations can be realized easily [19]. Thus, the common marmoset is 
widely used as animal model for various human illnesses such as Parkinson’s 
disease [22], multiple sclerosis [50], stroke [37], osteoporosis [2] and endometriosis 
[18]. As a model for the analyses of lipid metabolism, it has been described as most 
suitable already in 1979 [10] and since has been proving itself [11]. 
Dexamethasone was used as stressor, which is well established for studies of 
prenatal programming in different animal models, including primates [15, 39]. In 
human pregnancies, it is used as medicine for different reasons [54]. 
Owing to the suggestion, that prenatal programming may have gender-specific 











The common marmosets were housed under standardized conditions at the Institute 
of Physiological Chemistry, University of Leipzig, Germany. Each of the females lived 
together with a male partner. Their rooms had a temperature of 23 – 25 °C, a relative 
humidity of 40 – 60 %, 12 hours of light, and 12 hours of darkness every day. Each 
couple lived in a stainless steel cage, enriched with intermediate levels, sleeping 
boxes, wood shavings as litter, branches, and toys. 
 
Feeding 
The standardized diet for all monkeys based on ssniff® Mar pellets (ssniff® 
Spezialdiäten GmbH, Soest, Germany) ad libitum. Additionally, they received a 
special mash, consisting of ssniff® Mar powder, water, milk, natural yoghurt, banana 
juice, and a probiotic suspension in the morning. For lunch, the couples received a 
small amount of fresh or boiled food, which varied daily between fruits, vegetables, 
potatoes, rice, noodles, eggs, and chicken breast meat. 
 
Dexamethasone treatment 
In a previous experiment at the German Primate Center (Göttingen, Germany), 
pregnant common marmosets have been being treated with dexamethasone 
(Dexamethason Jenapharm®, Jena, Germany) orally at a dosage of 5 mg/kg once 
daily for one week during pregnancy, either at the end of the first (42nd to 48th day, 
embryonic phase) or second trimester (90th to 96th day, fetal phase) of gestation [4, 
20]. The individual dosage of tablets was dissolved in 0.2 ml tap water and mixed 
with a jelly containing vitamins (Nutri-Cal®, Albrecht, Aulendorf, Germany). This 
mixture was taken voluntarily by all the experimental animals. 
 
Test groups 
Several daughters of those mothers treated with dexamethasone moved to the 
Institute of Physiological Chemistry (Leipzig, Germany) and became the test group 





glucocorticoids iatrogenically again. Only the female offspring was chosen for the 
next two groups: DEX F2 (n = 6) and DEX F3 (n = 3). These test groups were 
compared with control animals, who themselves and whose ancestors as well never 
had received dexamethasone. Because of the different age of the three generations, 
two age-related control groups were formed: CONTROL OLD (n = 8) and CONTROL 
YOUNG (n = 4). DEX F1 (born in 2004) was always compared with CONTROL OLD 
(born between 2002 and 2005), while DEX F2 (born between 2006 and 2008) and 
DEX F3 (born in 2008) were each compared with CONTROL YOUNG (born in 2008). 
 
Approval 
All animals were cared for and used humanely. The experiment as well as the 
husbandry were approved by the Regional Council Leipzig, Saxony, Germany, 
according to European and national laws and guidelines. 
 
 
9.1.3.2 Data collection 
 
Fasting blood collection was carried out in the morning after 14 hours without any 
food. Therefore, 1 ml blood samples of the femoral vein were taken using a 
heparinized syringe and a 26-Gauge (0.45 mm) wide needle. After centrifugation 
(4000 rounds per minute, 4 °C, 20 minutes), the plasma was investigated 
immediately. 
Plasma lipids and lipoproteins were determined either by sequential 
ultracentrifugation, followed by enzymatic determination of cholesterol and 
triglycerides in the isolated lipoprotein fractions (MU) or by direct assay on a Roche 
Modular Autoanalyzer (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) (MD). MU 
was performed using an ultracentrifuge Optima™ L-80 XP Biosafe (Beckman Coulter 
GmbH, Krefeld, Germany) with the rotor type 42.2 Ti. Enzymatic determination of the 
isolated lipoproteins was performed with the aid of an absorption plate reader 
SpectraFluor (Tecan Group Ltd., Männedorf, Switzerland). Measured parameters 
and their methods are shown in Table 1. 
Furthermore, the plasma samples were analyzed for fatty acids by gas 
chromatography as described elsewhere [26], using a GC Varian CP-3800 (Varian 





Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germany). In total, 44 fatty acids were 
determined. The sums each of n3, n6, n7, n9, and saturated fatty acid concentrations 
as well as their mole percentages (mol %) of total fatty acids were calculated. 
Additionally, the animals were weighed weekly. 
 
Table 1: Blood plasma parameters analyzed and methods used 
Plasma parameters Abbreviation MU MD 
 
 
Total cholesterol CHOL X X 
  High-density lipoprotein cholesterol HDL CHOL X X 
  Low-density lipoprotein cholesterol LDL CHOL X X 
  Very low-density lipoprotein cholesterol VLDL CHOL X 
 
  Total triglycerides TG X X 
  High-density lipoprotein triglycerides HDL TG X 
 
  Low-density lipoprotein triglycerides LDL TG X 
 
  Very low-density lipoprotein triglycerides VLDL TG X 
 
  MD: direct assay; MU: determination after ultracentrifugation. 
   
 
9.1.3.3 Statistical analysis 
 
The Mann-Whitney U-Test for independent samples was used to detect differences 
between the groups because of the quite small sample sizes (n). A P value < 0.05 
was considered statistically significant. Median (M) was named as measure of central 
tendency and 25th as well as 75th percentile (P25, P75) as measures of spread. All 
analyses were conducted using PASW statistics, version 18.0 (IBM corporation, New 








9.1.4.1 Comparison of MU and MD 
 
Both methods for the analysis of lipid metabolism produced reliable results. In the 
Tables 2 and 3, the lipoprotein profiles of cholesterol and triglycerides are shown. 
Cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, and triglycerides were measured by 
both MU and MD. The comparison of those values led to very similar numbers with 
only slight aberrations. Results of MD were M = 91.11 % of MU, P25 = 86.13 %, 
P75 = 99.61 % (mean 92.50 % and standard deviation 9.28 %). Therefore, both MU 
and MD appeared as suitable for the analysis of the lipid metabolism of common 
marmosets. 
In this study, complete lipoprotein profiles were measured by MU, while only 
certain parameters were ascertained by MD as well. Thus, the following results 






Table 2: Blood plasma cholesterol and lipoproteins [mϺ], measured by MD or MU 
    CHOL HDL CHOL LDL CHOL VLDL CHOL 
 
 
  MD MU MD MU MD MU MU 
 
DEX F1 
M 3.07 3.03 1.40 1.26 1.63 1.96 0.11 
 P25 2.75 2.88 0.84 0.72 1.22 1.52 0.05 




M 3.64 3.78 1.19 1.10 1.40a 2.03a 0.15a 
 P25 2.57 2.45 0.76 0.65 1.21 1.62 0.11 
 P75 3.98 4.30 1.91 1.59 2.31 2.94 0.23 
 
DEX F2 
M 3.86 3.95 2.00 1.73 1.75b 2.20 0.07 
 P25 3.27 3.37 1.17 1.10 1.65 1.98 0.04 
 P75 4.61 4.92 2.31 1.95 2.28 2.74 0.15 
 
DEX F3 
M 4.25 4.40 1.75 1.59 2.19c 2.74c 0.07 
 P25 3.74 3.76 1.61 1.41 1.55 2.07 0.07 




M 2.87 3.23 1.49 1.41 1.04abc 1.78ac 0.08a 
 P25 2.36 2.75 1.10 1.13 0.96 1.51 0.06 
 P75 3.80 4.16 2.45 2.05 1.23 2.01 0.11 
 Significant differences, P < 0.05: 
 a between CONTROL OLD and CONTROL YOUNG. 
 b between DEX F2 and CONTROL YOUNG. 
 c between DEX F3 and CONTROL YOUNG. 
 CHOL, cholesterol; M, median; P25/P75, 25th/75th percentile; 
 HDL/LDL/VLDL, high-density lipoprotein / low-density 
lipoprotein / very low-density lipoprotein.   
 MD: direct assay; MU: determination after ultracentrifugation.   





Table 3: Blood plasma triglycerides and lipoproteins [mϺ], measured by MD or MU 




MD MU MU MU MU 
 
DEX F1 
M 1.24 1.48 0.26 0.68 0.51 
 P25 0.76 0.80 0.17 0.41 0.18 




M 1.28 1.44 0.28a 0.72 0.47 
 P25 1.11 1.24 0.20 0.49 0.32 
 P75 1.61 1.89 0.36 0.93 0.70 
 
DEX F2 
M 0.81 0.89 0.24b 0.49 0.16 
 P25 0.64 0.73 0.23 0.40 0.10 
 P75 1.03 1.19 0.28 0.61 0.33 
 
DEX F3 
M 0.96 1.26 0.29c 0.69 0.32 
 P25 0.87 1.03 0.24 0.58 0.16 




M 1.11 1.41 0.40abc 0.68 0.28 
 P25 0.94 1.16 0.36 0.55 0.25 
 P75 1.21 1.47 0.42 0.74 0.38 
 Significant differences, P < 0.05: 
 a between CONTROL OLD and CONTROL YOUNG. 
 b between DEX F2 and CONTROL YOUNG. 
 c between DEX F3 and CONTROL YOUNG. 
 TG, triglycerides; M, median; P25/P75, 25th/75th percentile; 
 HDL/LDL/VLDL, high-density lipoprotein / low-density lipoprotein / 
very low-density lipoprotein. 
 MD: direct assay; MU: determination after ultracentrifugation. 





9.1.4.2 Effects related to age 
 
Statistical parameters of cholesterol and its lipoproteins are presented in Table 2. An 
interesting age effect could be observed: CONTROL OLD, whose age at blood 
collection was M = 5.2 years (middle adulthood), showed an amount of cholesterol of 
M = 3.78 mϺ, of which M = 1.10 mϺ was bound to HDL, M = 2.03 mϺ to LDL, and 
M = 0.15 mϺ to VLDL. In contrast, the CONTROL YOUNG with an age at blood 
collection of M = 0.75 years (early adulthood [32]) had a cholesterol of M = 3.23 mϺ, 
of which M = 1.41 mϺ was carried by HDL, M = 1.78 mϺ by LDL, and M = 0.08 mϺ 
by VLDL. That means, older common marmosets had more plasma cholesterol than 
younger ones, significantly more of it was carried by LDL (P = 0.02) as well as VLDL 
(P = 0.02), and less of it was bound to HDL. 
The results of the triglyceride analysis are shown in Table 3. There an age 
effect is visible, too. The triglyceride concentration of both control groups was almost 
equal (CONTROL OLD: M = 1.44 mϺ, CONTROL YOUNG: M = 1.41 mϺ), but in the 
older one significantly less of it was bound to HDL (CONTROL OLD: M = 0.28 mϺ, 
CONTROL YOUNG: M = 0.40 mϺ, P = 0.04) and more of it was bound to LDL 
(CONTROL OLD: M = 0.72 mϺ, CONTROL YOUNG: M = 0.68 mϺ) and VLDL 
(CONTROL OLD: M = 0.47 mϺ, CONTROL YOUNG: M = 0.28 mϺ).  
When the fatty acids were analyzed (Table 4), differences between the old and 
the young control group occurred as well. Older animals had significantly less n3 fatty 
acids (M = 2.84 mol %) than younger ones (M = 3.82 mol %, P = 0.04). 
Furthermore, the amount of n9 fatty acids was significantly higher in older 
animals (CONTROL OLD: M = 26.97 mol %, CONTROL YOUNG: M = 20.82 mol %, 
P = 0.01), so was the rate of n7 fatty acids (CONTROL OLD: M = 4.20 mol %, 
CONTROL YOUNG: M = 3.12 mol %, P = 0.01). 
 
 
9.1.4.3 Blood lipids and lipoproteins of DEX F1, F2, and F3 
 
Concerning the lipoprotein patterns of cholesterol and triglycerides, there were no 
significant differences between the groups DEX F1 and CONTROL OLD. 
In contrast, DEX F2 as well as DEX F3 showed higher levels of plasma 





plasma triglycerides (DEX F2: M = 0.89 mϺ, DEX F3: M = 1.26 mϺ) than CONTROL 
YOUNG (cholesterol: M = 3.23 mϺ, triglycerides: M = 1.41 mϺ), see Tables 2 and 3. 
Furthermore, there were significant differences between DEX F2 as well as 
DEX F3 and CONTROL YOUNG in terms of HDL triglycerides and LDL cholesterol. 
The LDL cholesterol concentration measured by MU was higher in DEX F2 
(M = 2.20 mϺ) than in CONTROL YOUNG (M = 1.78 mϺ), but narrowly missed the 
level of significance (P = 0.09). However, the results of MD showed a significantly 
larger amount of LDL cholesterol in DEX F2 (M = 1.75 mϺ) than in CONTROL 
YOUNG (M = 1.04 mϺ, P = 0.01). DEX F3 had significantly more LDL cholesterol 
(MU: M = 2.74 mϺ, MD: M = 2.19 mϺ) than CONTROL YOUNG (MU: M = 1.78 mϺ, 
MD: M = 1.04 mϺ), independently of the used method (MU: P = 0.03, MD: P = 0.03). 
The HDL triglyceride levels of both DEX F2 and F3 were significantly lower 
than in the controls (DEX F2: M = 0.24 mϺ, P = 0.01; DEX F3: M = 0.29 mϺ, 
P = 0.03; CONTROL YOUNG: M = 0.40 mϺ). The cholesterol / HDL cholesterol ratio 
was higher in both, DEX F2 (M = 2.50) as well as DEX F3 (M = 2.66) than in 
CONTROL YOUNG (M = 2.29). 
 
 
9.1.4.4 Fatty acids of DEX F1, F2, and F3 
 
Referring to cholesterol, triglycerides, and their lipoproteins, dexamethasone 
influenced the F2 and F3 generation, while the F1 seemed to be unaffected. In 
contrast, the investigation of the fatty acid pattern showed an influence of exogenous 
stress hormones on the F1 as well (Table 4). 
All of the DEX generations presented significantly lower rates of n3 fatty acids 
compared with the control groups (DEX F1: M = 2.45 mol % vs. CONTROL OLD: 
M = 2.84 mol %, P = 0.04; DEX F2: M = 3.10 mol %, P = 0.01 and DEX F3: 






Table 4: Blood plasma fatty acids [mol % of total fatty acids] 
    n3 FA n6 FA n7 FA n9 FA Saturated FA 
DEX F1 
M 2.45b 37.64 4.78 31.13 26.43 
P25 2.04 29.58 3.72 26.52 25.58 
P75 2.64 39.14 5.65 35.03 28.31 
CONTROL 
OLD 
M 2.84ab 38.12 4.20a 26.97a 27.07 
P25 2.41 37.37 3.65 25.56 25.42 
P75 3.39 42.61 4.88 27.79 27.36 
DEX F2 
M 3.10c 42.96 3.20 21.61 27.48 
P25 3.01 37.91 3.03 19.68 25.91 
P75 3.36 44.93 4.12 28.80 30.27 
DEX F3 
M 3.26d 45.96 3.59 20.26 28.11 
P25 2.44 39.11 3.32 16.22 27.89 
P75 3.33 48.65 3.74 25.38 28.25 
CONTROL 
YOUNG 
M 3.82acd 41.85 3.12a 20.82a 30.27 
P25 3.70 40.13 3.09 20.04 28.94 
P75 3.89 43.69 3.31 21.72 31.20 
Significant differences, P < 0.05: 
a between CONTROL OLD and CONTROL YOUNG. 
b between DEX F1 and CONTROL OLD. 
c between DEX F2 and CONTROL YOUNG. 
d between DEX F3 and CONTROL YOUNG. 
FA, fatty acids; M, median; P25/P75, 25th/75th percentile. 
 
 
9.1.4.5 Body weight of DEX F1, F2, and F3 
 
Although there were the variances in their blood lipid metabolism aforementioned, 
the offspring DEX F1, DEX F2, and DEX F3 showed a weight development very 
similar to that of the controls. There were no significant differences between the test 








In the present study, prenatal dexamethasone application led to higher cholesterol 
levels, significantly more LDL cholesterol, and an enhanced cholesterol / HDL 
cholesterol ratio in the offspring’s blood, which are all known as cardiovascular risk 
factors. Additionally, healthy and protective n3 fatty acids were lowered, while body 
weight development was not significantly affected. 
The study concentrated on prenatal programming, because direct heredity is 
too slow a process to explain the explosively increased prevalence of cardiovascular 
diseases and predisposing factors like obesity during the last decades alone, 
although genetics has been proven to do its stint by many twin studies [46, 48]. Yet, 
imprinting by fetal exposure to glucocorticoids is a mechanism working much faster 
[23, 43, 44]. 
Choosing the common marmoset as primate model for investigating human 
diseases has many advantages compared with studying other mammals or humans 
and thus is well established [19]. Nevertheless, there are only few primate models for 
prenatal programming [e.g., 15, 27, 39], and none of them investigated the lipid 
metabolism of the offspring extensively. A special benefit of the chosen species is 
that it rates as most suitable model for the analyses of lipid metabolism, because of 
the similarity of its lipoproteins [10], fatty acid composition [11], and obesity-related 
alterations [53] to the human situation. 
Three generations of common marmosets (F1 up to F3) were investigated, 
including only female offspring. The genders should be examined separately, 
because prenatal programming seems to have sex-specific effects [29, 40, 41]. The 
mothers of the F1 generation received a specific dexamethasone application during 
pregnancy. This synthetic glucocorticoid is able to mimic effects of maternal stress 
hormones because of its high affinity to fetal glucocorticoid receptors [54], the ability 
to pass the placental barrier easily [6, 58], and the fact that its inactivation by fetal 
hydroxysteroid (11β) dehydrogenase 2 is very poor [54]. In contrast to anxiety or 
social stressors, used in other studies [e.g., 7, 21], the application of a drug can be 
standardized easily by a defined dosage. 
In the previous experiment at the German Primate Center, when the 
dexamethasone treatment took place, the pregnant mothers and their newborns were 





during pregnancy (lowered progesterone and elevated estradiol), but ultrasound 
examination as well as weight and size of mothers and newborns showed no 
differences between monkeys treated with dexamethasone and controls [4, 20]. 
Body weight and blood lipid metabolism of adult female offspring F1 to F3 of 
those monkeys treated with the glucocorticoid were compared with age-related 
controls in the present study. Similar to the finding aforementioned, that 
dexamethasone did not alter the newborns’ body weight, there were no significant 
differences in body mass between the test and control groups at any point of time. In 
contrast, another study following the previous experiment detected a gender-specific 
influence of prenatal dexamethasone on body weight in the common marmosets: At 
the age of 20 months, females showed a significantly higher body weight, while the 
males where significantly lighter than the controls [20, 41]. Studies in humans as well 
as animal models often associate prenatal stress or glucocorticoids with lower birth 
weight [5, 15, 17, 24, 28] as well as overweight later in life [35, 51, 52]. 
Contingently, an imprinting effect on body weight could be masked by 
individual fluctuations in the present study. In marmosets, more than 10 % weight 
loss frequently occurs in response to several adverse influences [31]. In humans, 
other primates and rodents, prenatal stress correlates with altered behavior, 
particularly an increased vulnerability to stressful events [7, 25, 42]. This could have 
further intensified the individual variations of body weight in the offspring of mothers 
treated with dexamethasone, so effects of prenatal programming could not be 
detected. 
Referring to the blood parameters, the first result was that the methods MU 
and MD both were suitable for detection of lipids and lipoprotein pattern and 
produced reliable, comparable results. This finding could make future analyses much 
easier. MD provides a cost-effective, direct measurement of the most important 
parameters with high availability, optimized for human lipoproteins. Thus, the high 
similarity of common marmosets’ lipoproteins to human ones [10] was confirmed. MU 
is more complex and thus used more rarely, but offers the chance to detect a 
complete lipoprotein profile. According to the aim of investigation, both methods can 
be recommended. 
Age-depending differences in healthy animals were observed. So older 
marmosets showed higher plasma levels of cholesterol than younger ones, of which 





HDL. In addition, the older group showed significantly less HDL triglycerides, but 
more LDL triglycerides and VLDL triglycerides. Furthermore, older monkeys had 
significantly lower amounts of n3, but significantly higher levels of n9 and n7 fatty 
acids. Those results go along with the human situation, where reference values of 
many parameters, including several aforementioned, differ depending on age, too [9]. 
This is a further prove for the suitability of the common marmoset as animal model 
for lipid metabolism. Additionally, it underlines age as an important covariate, which 
should be respected in future experiments. 
With regard to the aims of the present study, the most exciting results were the 
effects of dexamethasone on blood plasma parameters of lipid metabolism in the F1, 
F2, and F3 offspring generation. For assessing a human’s cardiovascular risk, the 
following blood parameters are usually measured: cholesterol, LDL cholesterol, HDL 
cholesterol, and triglycerides [38]. High levels of cholesterol, LDL cholesterol, and 
triglycerides as well as low concentrations of HDL cholesterol are associated with an 
increased risk of coronary heart disease [36, 38]. 
There were higher levels of cholesterol but lower levels of triglycerides in both 
DEX F2 and DEX F3 than in the controls. Particularly of relevance where the 
lipoproteins: LDL cholesterol, one of the cardiovascular risk factors [36, 38], was 
significantly higher in DEX F2 as well as DEX F3 than in the control group, while HDL 
triglycerides were significantly lower. The cholesterol / HDL cholesterol ratio, whose 
increase is associated with an enhanced risk of heart failure [30], was higher in both 
DEX F2 and DEX F3 than in CONTROL YOUNG. 
The fatty acid pattern was influenced by prenatal dexamethasone treatment, 
too. All of the analyzed offspring generations of mothers treated with dexamethasone 
during pregnancy presented significantly lower levels of n3 fatty acids than the 
controls, although their nutrition was standardized. N3 fatty acids have 
antiinflammatory effects and play a protective role against cardiovascular diseases 
[1, 8, 33], so lowered concentrations suggest a health risk. There are several studies, 
which investigated effects of dietary intake of certain fatty acids during pregnancy 
and/or lactation on the offspring [e.g., 47], but information about imprinting effects on 
fatty acid pattern is rare. This phenomenon is new and requires further investigation. 
In many studies, prenatal stress or glucocorticoid treatment is associated with 
higher cardiovascular risk in the offspring [e.g., 15, 49, 55], while only in a few ones it 





obesity later on. Furthermore, reduced newborn body mass of any etiology is widely 
accepted to be inversely related to blood pressure in children and adults [34] and 
linked to further risk factors, such as diabetes mellitus and hyperlipidemia [3]. Thus, it 
is hard to decide, if the enhanced cardiovascular risk following fetal glucocorticoid 
exposure is a direct programming effect or just a result of the uncommon weight 
development. 
The results of the present study point out to a primary imprinting effect of 
prenatal glucocorticoids on blood parameters of lipid metabolism, leading to an 
enhanced cardiovascular risk. Those effects seem to be passable to further 
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9.2 Prenatal dexamethasone application influences parameters of lipid 
metabolism in the female F2 and F3 generation of common marmoset 
monkeys (Callithrix jacchus) 
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There is evidence that many disorders occurring in adult life, e.g. adiposity, are 
modulated by intrauterine factors, such as maternal stress hormones. This study 
should investigate effects of prenatal glucocorticoid exposure on the lipid metabolism 
of female filial generations of common marmosets. 
Therefore, blood parameters of female offspring (F1: n = 5, F2: n = 6, F3: 
n = 3) of monkeys treated with dexamethasone shortly during pregnancy were 
compared to age-related female control animals (n = 12). In addition, their abdominal 
fat was analysed using an Aloka La Theta computer tomograph, revealing no reliable 
data because scanning speed and resolution were technically limited. 
Compared to the blood parameters of the untreated controls, the first 
generation showed no significant differences, whereas in the F2 and F3 generation 
higher cholesterol and lower triglyceride levels were observed. Moreover, the F2 





1.0 mmol/l, p = 0.01) and significantly less HDL triglycerides (median 21.0 mg/dl 
versus 34.7 mg/dl, p = 0.01). The F3 generation exhibited significantly higher levels 
of LDL cholesterol (median 2.2 mmol/l compared to 1.0 mmol/l, p = 0.03) and 
significantly lower levels of HDL triglycerides (median 25.3 mg/dl versus 34.7 mg/dl, 
p = 0.03), too. 
In summary, short prenatal dexamethasone treatment has a negative effect on 






9.3 Intrauterine Stresshormone beeinflussen den Fettstoffwechsel 
weiblicher Nachkommen des Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus)  
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Viele sogenannte Zivilisationskrankheiten des Menschen, wie Adipositas oder 
Atherosklerose, werden durch variable Faktoren hervorgerufen. Jüngster Forschung 
zufolge kann bereits intrauterin eine Prädisposition für spätere Erkrankungen 
erworben werden, z. B. durch den Einfluss maternaler Stresshormone auf den sich 
entwickelnden Fetus. 
In dieser Studie wurden die Auswirkungen pränataler Glucocorticoidgaben auf 
den Fettstoffwechsel der weiblichen Nachkommen in der F1- bis F3-Generation beim 
Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus) untersucht. 
Zu diesem Zweck wurden Blutparameter weiblicher Nachkommen von Affen, 
die während der Trächtigkeit mit Dexamethason behandelt wurden (F1: n = 5, F2: 
n = 6, F3: n = 3), bestimmt und mit denen gesunder, ihrem Alter entsprechender 
Kontrolltiere (n = 12) verglichen. 
Sowohl die F2- als auch die F3-Generation wies höhere Cholesterol- und 
niedrigere Triglyceridspiegel auf, während die F1 ähnliche Ergebnisse lieferte wie die 
Kontrollgruppe. Des Weiteren zeigte die F2-Generation signifikant mehr LDL-
Cholesterol (Median 1,8 mmol/l gegenüber 1,0 mmol/l, p = 0,01) und signifikant 
weniger HDL-Triglyceride (Median 21,0 mg/dl im Gegensatz zu 34,7 mg/dl, p = 0,01) 





LDL-Cholesterol (Median 2,2 mmol/l versus 1,0 mmol/l, p = 0,03) sowie signifikant 
niedrigere HDL-Triglyceridspiegel (Median 25,3 mg/dl im Kontrast zu 34,7 mg/dl, 
p = 0,03). 
Zusammenfassend lässt sich die Aussage treffen, dass eine pränatale 
Applikation plazentagängiger Glucocorticoide negative Effekte auf 
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